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fT) (54) Title: CHEMICAL DERIVATIVES AND THE USE THEREOF AS AN ANTI-ELOMERASE AGENT 

o 

^ (54) Titre : DERIVES CHIMIQUES ET LEUR APPLICATION COMME AGENT ANTITELOMERASE 
ON 

^ (57) Abstract: The invention relates to cancer therapy and concerns novel anti -cancer agents having a specific action mechanism. 
fs| The invention also relates to novel chemical compounds and the use thereof in humans. 

o 

^ (57) Abrege : La pr^sente invention est relative a la therapie du cancer et conceme de nouveaux agents anticancereux ayant un 
J^. mecanisme d* action bien particulier. Elle conceme aussi de nouveaux compose* chimiques ainsi que leur application therapeutique 
^ chezl'homme. 
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DERIVES CHIMIQUES ET LEUR APPLICATION COMME AGENT 

ANTITELOM ERAS E 

La presente invention est relative a la therapie du cancer et concerne 
de nouveaux agents anticancereux ayant un mecanisme d' action bien 
5 particulier. Elle concerne aussi de nouveaux composes chimiques ainsi que 
leur application therapeutique chez Phomme. 

La presente invention concerne P utilisation de nouveaux composes 
chimiques non nucleotidiques qui interagissent avec des structures 
specifiques de Pacide desoxyribonucleique (ADN). ou de Pacide 

10 ribonucleique (ARN). Ces nouveaux composes sont constitues d'un agent 
repartiteur lie a deux groupes aminoaromatiques. Ces nouveaux composes 
sont utiles dans le traitement des cancers et agissent en particulier en tant 
qu' agents inhibiteurs de la telom6rase. Us sont particulierement utiles pour 
stabiliser PADN en structure G-quadruplexe (tetrades de guanines). 

15 L" application therapeutique de P inhibition de la telomerase via la stabilisation 
de ces G-quadruplexes est P arret de la mitose cellulaire et la mort des 
cellules a division rapide telles que les cellules cancereuses et 
eventuellement P induction de la senescence des cellules cancereuses. 

Les composes de la presente invention presentent Pavantage du 

20 point de vue therapeutique de bloquer la telomerase. Du point de vue 
biologique, la telomerase permet Pajout de sequences d'ADN repetees du 
type TTAGGG, dites sequences telomeriques, a Pextremite du telomere, 
lors de la division cellulaire. Par cette action la telomerase rend la cellule 
immortelle. En effet, en P absence de cette activite enzymatique, la cellule 

25 perd a chaque division 100 a 150 bases, ce qui la rend rapidement 
senescente. Lors de P apparition de cellules cancereuses a division rapide, il 
est apparu que ces cellules presentaient des telomeres maintenus a une 
longueur stable au cours de la division cellulaire. Dans ces cellules 
cancereuses il est apparu que la telomerase etait fortement activ6e et qu'elle 

30 permettait P addition de motifs repetes de sequences telomeriques a la fin du 
telomere et permettait done la conservation de la longueur du telomere dans 
les cellules cancereuses. II est apparu depuis quelques temps que plus de 
85 % des cellules cancereuses presentaient des tests positifs a la presence 
de telomerase alors que les cellules somatiques ne presentent pas cette 
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caracteristique. 

Ainsi la telomerase est une cible tres convoitee pour traiter les 
cellules cancereuses. La premiere approche evidente pour bloquer la 
telomerase a ete I' utilisation de structures nucleotidiques (Chen et aL, Proc. 
5 Natl. Acad, Sci. USA 93(7), 2635-2639). Parmi les composes non 
nucleotidiques qui ont ete utilisees dans Tart anterieur on peut citer les 
diaminoanthraquinones (Sun et aL J. Med. Chem. 40(14), 2113-6) ou les 
diethyloxadicarbocyanines (Wheelhouse R. T. Et al. J. Am. Chem. Soc. 
1998(120)3261-2). 

10 Le brevet WO 99/40087 decrit T utilisation de composes qui 

interagissent avec les structures G-quadrupIexes qui sont des composes 
perylenes et des carbocyanines contenant au moins sept cycles dont deux 
heterocycles. 

II est apparu de fagon tout a fait surprenante que des structures 
15 simples permettaient d'obtenir un resultat au moins equivalent avec des 
structures beaucoup moins compliquees du point de vue chimique. Les 
composes de la presente invention qui repondent a Pobjectif vise c'est-a-dire 
qui fixent la structure G-quadruplex d'ADN ou d'ARN et notamment la 
structure G-quadruplex des telomeres et par ce fait presented une activite 
20 inhibitrice des telomerases repondent a la formule generate suivante : 

(1A) cycle aromatique azote - (NR 3 )p - (CO)n- repartiteur - (CO)m - (NR' 3 )q 
- cycle aromatique ou non aromatique avec n, m, p et q identiques ou 
differents represented rentier 0 ou 1, 
dans laquelle 

25 • le cycle aromatique azote, repr6sente : 

0 une quinoleine eventuellement substitute par au moins 
- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, 
identiques ou differents represented Thydrogene 
ou un radical alkyle en C1-C4 ou 
30 - un groupe alkyle ou alkoxy a chaTne courte en C1- 

C4ou 

0 une quinoleine possedant un atome d 1 azote sous forme 
quaternaire ou 

0 une benzamidine ou 
35 0 une pyridine 
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• le cycle aromatique ou non aromatique represente 

0 une quinoleine eventuellement substitute par au moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, 
identiques ou differents representent Thydrogene ou un 

5 radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkyle ou alkoxy a chaTne courte en C1-C4 

ou 

0 une quinoleine possedant un atome d' azote sous forme 
quaternaire ou 
10 0 une benzamidine ou 

0 une pyridine ou 

0 un noyau phenyle eventuellement substitue par un 
groupement halogene, alkoxy en C1-C4, cyano, 
carbonylamino eventuellement substitue par un ou 
15 plusieurs groupes alkyle en C1-C4, guanyl, alkylthio en 

C1-C4, amino, alkylamino en C1-C4, dialkylamino en C1- 
C4 pour chaque groupe alkyle, nitro, alkyleneamino en 
C1-C4 ou alkSnyleneamfno en C2-C4 ou 
0 un noyau heterocyclique aromatique ou non aromatique 
20 mono ou bi ou tricyclique comportant 0 a 2 heteroatome 

par cycle a la condition qu'au moins un heteroatome soit 
present dans au moins un cycle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou par des 
groupes alkylene en C1-C4 ou alkenylene en C2-C4 
25 • R3 et R'3, identiques ou differents, representent 

ind6pendamment Tun de 1'autre I'hydrogene ou un radical alkyle 
en C1-C4 

• le r£partiteur repr6sente : 

0 un groupe triazine eventuellement substitue par un ou 
30 plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, 

les radicaux alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone et les 
radicaux thio, oxy ou amino eux memes eventuellement 
substitues par une ou plusieurs chaines alkyle a chaine 
courte contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 
35 0 un radical heterocyclique renfermant 5 £ 6 chaTnons 
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renfermant un atome de soufre, d'oxyg£ne ou d' azote 

0 un radical phenyle, -NH-phenyle-NH-, -NH-phenyle-CH2- 
NH-, -NH-CH2-phenyle-CH2-NH-, -NH-CH2-phenyle-NH- f -CH2- 
phenyle-CH2-, -CH2-phenyle, -phenyle-CH2-, -CH2-thienyle-, 
5 -thtenyle-CH2-, le radical -CH=CH-, ou 

0 un groupe diazine, 
les radicaux heterocycliques, phenyle, -NH-phenyle-NH-, -NH- 
phenyle-CH2-NH-, -NH-CH2-ph£nyle-CH2-NH-, -NH-CH2-phenyle- 
NH-, -CH2-phenyle-CH2-, -CH2-phenyle, -phenyle-CH2-, -CH2- 
10 thienyle-, -thienyle-CH2-, le radical -CH=CH-, et diazine etant 

eventuellement substitues par les memes groupes que la triazine 
etant entendu que lorsque le repartiteur represente phenyle eventuellement 
substitue par NH2, que n, m, p et q representent 1 et R3 et R3' represented 
hydrogene alors le cycle aromatique azote et le cycle aromatique ne 
15 representent pas tous deux une quinoleine non substituee ou substituee sur 
son atome d 1 azote par un radical alkyle renfermant 1 a 6 atomes de carbone, 
ou un de ses sels et lorsque le r6partiteur represente une triazine et p et q 
representent tous deux rentier 1 alors n et m ne representent pas tous deux 
rentier 0. 

20 La presente invention a ainsi notamment pour objet les produits qui 

repondent a la formule generate suivante : 

cycle aromatique azot§ -NR 3 -(CO)n- repartiteur -(CO)m-NRV cycle 
aromatique ou non aromatique avec n et m identiques ou differents 
representent rentier 0 ou 1 , 
25 dans laquelle 

• le cycle aromatique azote, represente : 

0 une quinol§ine eventuellement substituee par au moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, 
identiques ou differents representent I' hydrogene 

30 ou un radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkyle ou alkoxy a chatne courte en C1- 
C4ou 

0 une quinoleine possedant un atome d' azote sous forme 
quatemaire ou 
35 0 une benzamidine ou 
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0 une pyridine 

• le cycle aromatique ou non aromatique represente 

0 une quinoleine eventuellement substitute par au moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, 
5 identiques ou differents represented I'hydrogEne 

ou un radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkyle ou alkoxy a chaTne courte en C1- 
C4 ou 

0 une quinoleine possedant un atome d' azote sous forme 
10 quaternaire ou 

0 une benzamidine ou 
0 une pyridine ou 

0^ un noyau phEnyle Eventuellement substituE par un 
groupement halogene, alkoxy en C1-C4, cyano, 

15 carbonylamino eventuellement substitue par un ou 

plusieurs groupes alkyle en C1-C4, guanyl, alkylthio en 
C1-C4, amino, alkylamino en C1-C4, dialkylamino en C1- 
C4 pour chaque groupe alkyle, nitro, alkyleneamino en 
C1-C4 ou alkenyleneamino en C2-C4 ou 

20 0 un noyau heterocyclique aromatique ou non aromatique 

mono ou bi ou tricyclique comportant 0 & 2 h§t6roatome 
par cycle a la condition qu'au moins un heteroatome soit 
present dans au moins un cycle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou par des 

25 groupes alkylene en C1-C4 ou alkenylene en C2-C4 

• R3 et R'3, identiques ou differents, represented 
ind§pendamment I'un de I'autre Thydrogene ou un radical alkyle 
enC1-C4 

• le repartiteur represente : 

30 0 un groupe triazine eventuellement substitue par un ou 

plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d' halogene, 
les radicaux alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone et les 
radicaux thio, oxy ou amino eux memes Eventuellement 
substitues par une ou plusieurs chaTnes alkyle a chaTne 

35 courte contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 
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0 un radical heterocyclique renfermant 5 a 6 chainons 
renfermant un atome de soufre, d'oxygene ou d' azote 

0 un radical phenyle, -NH-phenyle-NH-, -NH-ph6nyle-CH2- 
NH-, -NH-CH2-ph6nyle-CH2-NH- ou 
5 0 un groupe diazine, 

les radicaux h&erocycliques, phenyle, -NH-ph6nyle-NH- f -NH- 
phenyle-CH2-NH-, -NH-CH2-ph§nyle-CH2-NH- et diazine §tant 
eventuellement substitues par les memes groupes que la triazine 

etant entendu que lorsque le r6partiteur represente phenyle eventuellement 
10 substitue par NH2, que n et m represented 1 et R3 et R3* represented 
hydrogene alors le cycle aromatique azote et le cycle aromatique ne 
represented pas tous deux une quinoleine non substituee ou substituee sur 
son atome d' azote par un radical alkyle renfermant 1 a 6 atomes de carbone, 
ou un de ses sels. 

15 On entend au sens de la fonmule ci-dessus par cycle aromatique 

azote un heterocycle comportant au moins un atome d' azote ou un groupe 
aromatique ne comportant pas d'h&eroatome dans le cycle mais contenant 
au moins un atome d' azote dans une chaine hydrocarbonee liee au cycle 
comme par exemple une chaine guanidino ou guanyl. 

20 La presente invention conceme notamment les composes ci-dessus 
caracterises en ce que le r§partiteur est cholsi parmi les groupes 
heterocycliques, les radicaux phenyle, -NH-phenyle-NH-, -NH-phenyle-CH2- 
NH-, -NH-CH2-phenyIe-CH2-NH-, -NH-CH2-phenyle-NH-, -CH2-phenyle- 
CH2-, -CH2-phenyIe, -ph6nyle-CH2-, -CH2-thi6nyIe-, -thienyle-CH2-, 

25 -CH=CH- et diazine, plus particulierement parmi les groupes heterocycliques, 
les radicaux phenyle, -NH-phenyle-NH-, -NH-phenyle-CH2-NH-, -NH-CH2- 
phenyle-CH2-NH-, -CH2-phenyle-CH2-, -CH2-phenyle, -CH2-thienyle-, 
-CH=CH- et diazine, et encore plus particulierement parmi les groupes 
heterocycliques, les radicaux ph6nyle, -NH-ph§nyle-NH-, -NH-phenyie-CH2- 

30 NH-, -NH-CH2-ph<§nyle-CH2-NH-, -CH2-phenyle-CH2-, -CH=CH-, et diazine 
tels que definis ci-dessus. 

On prefere parmi P ensemble des composes ci-dessus ceux comportant un 
repartiteur choisi parmi les groupes heterocycliques tels que par exemple 
thienyle et pyridyle, un radical ph6nyle, -NH-phenyle-NH-, -NH-phenyle-CH2- 
35 NH-, -NH-CH2-phenyle-CH2-NH- et diazine tels que definis ci-dessus et 
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eventuellement substitues comme indique ci-dessus. Parmi les groupes 
diazines on prefere utiliser les pyrimidines. 

Parmi les composes de la presente invention, on prefere notamment les 
composes definis ci-dessus caracterises en ce que p et q represented 
rentier 1 . 

La presente invention concerne particulierement les composes definis 
ci-dessus caracterises en ce qu'ils r£pondent & la formule (IA) ci-dessous : 



NR 3 )p 
Ar, Ar 2 



NR^q (|A) 



avec n, m, p et q identiques ou differents represented rentier 0 ou 1 et dans 
15 laquelle: 

• - A represente: 

0 un radical heterocyclique renfermant 5 £ 6 chaTnons 
renfermant un atome de soufre, d'oxygene ou d' azote, 

0 un radical phenyle, -NH-phenyle-NH-, -NH-ph6nyIe-CH2- 
20 NH-, -NH-CH2-phenyle-CH2-NH-, -NH-CH2-phenyle-NH-, -CH2- 

phenyle-CH2-, -CH2-phenyle, -pheny!e-CH2-, -CH2-thienyle-, 
-thienyle-CH2-, le radical -CH=CH-, ou 
0 un groupe diazine, 
les radicaux heterocycliques, phenyle, -NH-ph6nyle-NH-, -NH-ph6nyle-CH2- 
25 NH-, -NH-CH2-phenyle-CH2-NH-, -NH-CH2-phenyle-NH-, -CH2-phenyle- 
CH2-, -CH2-phenyle, -phenyle-CH2-, -CH2-thienyle-, -thienyle-CH2-, le 
radical -CH=CH-, et diazine que peut representer A, eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, 
les radicaux alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone et les radicaux thio, oxy ou 
30 amino eux memes eventuellement substitues par une ou plusieurs chaTnes 
alkyle a chaTne courte contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

- R3 et R'3, identiques ou differents, represented independamment 
Tun de Tautre Thydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 

- An et Ar 2 identiques ou differents representent 
35 quand A^ et Ar 2 sont identiques : 
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• un motif quinoleine eventuellement substitue par au 
moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb 
identiques ou differents represented Phydrogene ou un 

5 radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkyle ou alkoxy a chaTne courte contenant 
1 a 4 atome de carbone ou 

• une quinoleine possedant un atome d' azote sous forme 
quaternaire ou 

1 0 • une benzamidine ou 

• une pyridine attachee en position -4 ou fusionnee avec 
un groupe aryle ou heteroaryle eventuellement substitute 
par un groupe alkyle en C1-C4 

quand Ar t et Ar 2 sont differents 
15 • et Ar 2 represented tous les deux P une des possibilites 

evoquees ci-dessus pour A^ et Ar 2 ou 

• A^ repr6sente Pune des possibilites ci-dessus et Ar 2 
repr6sente 

* un noyau phenyle eventuellement substitue par un 
20 groupement halogene, alkoxy en C1-C4, cyano, 

carbonylamino eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes alkyle en C1-C4, guanyl, alkylthio en 
C1-C4, amino, alkylamino en C1-C4, dialkylamino en 
C1-C4 pour chaque groupe alkyle, nitro, 
25 alkyleneamino en C1-C4 ou alkenyleneamino en C2- 

C4 

* un noyau pyridyle 

* un noyau heterocyclique aromatique ou non 
aromatique mono ou bi ou tricyclique comportant 0 a 2 

30 heteroatome par cycle a la condition qu'au moins un 

heteroatome sort present dans au moins un cycle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 
alkyle en C1-C4 ou par des 
groupes alkylene en C1-C4 ou alkenylene en C2-C4, 

35 etant entendu que lorsque A repr6sente phenyle Eventuellement substitue 
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par NH2, que n, m, p et q represented 1 et R3 et R3' represented 
hydrogene alors le cycle aromatique azote et !e cycle aromatique ne 
represented pas tous deux une quinoleine non substitute ou substitute sur 
son atome d'azote par un radical alkyle renfermant 1 a 6 atomes de carbone 
5 ou un de ses sels et lorsque A represente une triazine et p et q represented 
tous deux rentier 1 alors n et m ne represented pas tous deux rentier 0. 

La presente invention concerne notamment les composes ci-dessus 
caracterists en ce que A est choisi parmi les groupes heterocycliques, les 
radicaux phenyle, -NH-phenyle-NH-, -NH-phenyle-CH2-NH-, -NH-CH2- 

10 phenyle-CH2-NH- f -NH-CH2-phenyle-NH-, -CH2-phenyIe-CH2-, -CH2- 
phtnyle, -ph§ny!e-CH2-, -CH2-thienyIe-, -thienyle-CH2-, -CH=CH- et diazine, 
plus particulierement parmi les groupes h&erocycliques, les radicaux 
phtnyle, ~NH-phenyle-NH-, -NH-ph<§nyle-CH2-NH-, -NH-CH2-ph6nyle-CH2- 
NH-, -CH2-phenyle-CH2-, -CH2-phenyIe, -CH2-thienyle-, -CH=CH- et 

15 diazine, et encore plus particulierement parmi les groupes heterocycliques, 
les radicaux phenyle, -NH-phenyle-NH-, -NH-phenyle-CH2-NH-, -NH-CH2- 
phenyle-CH2-NH-, -CH2-phenyle-CH2-, -CH=CH-, et diazine tels que definis 
ci-dessus. 

Parmi les composes de la presente invention, on prefere notamment les 
20 composes rtpondant a la formule (I) ci-dessous : 

^ Nfy (|) 
25 Ar, Ar 2 

avec n et m identiques ou differents represented rentier 0 ou 1 et dans 
laquelle : 

• - A represente: 

30 0 un radical heterocyclique renfermant 5 a 6 chaTnons 

renfermant un atome de soufre, d'oxygene ou d'azote, 

0 un radical phenyle, -NH-phenyle-NH-, -NH-phenyle-CH2- 
NH-, -NH-CH2-phenyle-CH2-NH- ou 
0 un groupe diazine, 
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les radicaux heterocycliques, phenyle, -NH-phenyle-NH-, -NH-phenyle-CH2- 
NH-, -NH-CH2-phenyle-CH2-NH- et diazine que peut representor A, 
Eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halog£ne, les radicaux alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone et les 
5 radicaux thio, oxy ou amino eux memes eventuellement substitues par une 
ou plusieurs chaines alkyle a chaine courte contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, 

- R3 et R'3, identiques ou differents, represented independamment 
Tun de Tautre Phydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 
10 - Ar, et Ar 2 identiques ou differents represented 

1 . quand Ar, et Ar 2 sont identiques : 

• un motif quinoleine eventuellement substitue par au 
moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb 
15 identiques ou differents represented Phydrogene ou un 

radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkyle ou alkoxy a chaTne courte contenant 
1 & 4 atome de carbone ou 

• une quinoleine possedant un atome d' azote sous forme 
20 quaternaire ou 

• une benzamidine ou 

• une pyridine attachee en position -4 ou fusionnee avec 
un groupe aryle ou heteroaryle Eventuellement substituee 
par un groupe alkyle en C1-C4 

25 2. quand A^ et Ar 2 sont differents 

• Ar, et Ar 2 represented tous les deux P une des possibilites 
evoquees ci-dessus pour A^ et Ar 2 ou 

• Ar, represente Tune des possibilites ci-dessus et Ar 2 
represente 

30 * un noyau phenyle eventuellement substitue par un 

groupement halogene, alkoxy en C1-C4, cyano, 
carbonylamino eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes alkyle en C1-C4, guanyl, alkylthio en 
C1-C4, amino, alkylamino en C1-C4, dialkylamino en 

35 C1-C4 pour chaque groupe alkyle, nitro, 
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alkyleneamino en C1-C4 ou alktnyleneamino en C2- 
C4 

* un noyau pyridyle 

* un noyau heterocyclique aromatique ou non 
5 aromatique mono ou bi ou tricyclique comportant 0 a 2 

heteroatome par cycle a la condition qu'au moins un 
heteroatome soit present dans au moins un cycle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 
alkyle en C1-C4 ou par des groupes alkylene en C1- 
10 C4 ou alkenylene en C2-C4, 

etant entendu que lorsque A reprtsente phtnyle eventuellement substitue par 
NH2, que n et m represented 1 et R3 et R3' represented hydrogene alors le 
cycle aromatique azote et le cycle aromatique ne represented pas tous deux 
une quinoleine non substitute ou substitute sur son atome d' azote par un 
15 radical alkyle renfermant 1 a 6 atomes de carbone, 
ou un de ses sels. 

II est evident que les motifs quinoleines peuvent etre substitues par tout autre 
groupe n'intervenant pas dans I'application visee, ainsi des groupes 
acridines ou isoquinoleines ou quinazolines ou quinoxalines ou phtalazines 
20 ou benzothiazines ou benzoxazines ou phtnoxazines ou phenothiazines sont 
inclus dans la definition des groupes quinoleines. 

Dans les composes ci-dessus, les groupes diazines que peut representer A 
sont de preference des pyrimidines. 

On prefere parmi les composes de formule (I) ci-dessus, ceux pour lesquels 
25 A est choisi parmi les groupes heterocycliques tels que notamment thienyle 
et pyridyle, les radicaux phenyle, -NH-phenyle-NH-, -NH-phenyle-CH2-NH-, 
-NH-CH2-phenyle-CH2-NH- et pyrimidines tels que definis ci-dessus. 

Parmi les composes de formule (I) ci-dessus, on cite particulierement 
les composes caracterises en ce que An, et Ar 2 represented: 
30 • un motif quinoleine eventuellement substitue par au 

moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb 
identiques ou differents represented T hydrogene ou un 
radical alkyle en C1-C4 ou 
35 - un groupe alkyle ou alkoxy a chaine courte contenant 
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1 a 4 atome de carbone ou 

• une quinoleine possedant un atome d' azote sous forme 
quaternaire ou 

• une pyridine. 

5 Parmi les composes de formule (I) ci-dessus, on cite plus particulierement les 
composes caract§ris6s en ce que Ar, et Ar 2 representent un groupe choisi 
parmi ies groupes suivants : 4-amino- ou 4-m6thylamino-, 4-dimethylamino- 
ou 4-alcoxy- quinolyl ou quinolinium dont le noyau quinolinium est 
Eventuellement substitue par un groupe methyle. 
10 Parmi les composes de formule (I) ci-dessus, on cite egalement les 

composes caract&ises en ce que A est eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
thioalkyl, amino, alkylamino ou dialkylamino, radicaux dans lesquels les 
groupes alkyle possedent 1 a 4 atomes de carbone et tout particulierement 
15 les composes caracterises en ce que A est eventuellement substitue par un 
groupe mEthylthio et Eventuellement par un atome d'halogene. 

La presente invention conceme notamment les composes de formule (I) telle 
que definie ci-dessus dans laquelle : 

n, m, p et q, identiques ou differents, representent rentier 0 ou 1 
• - A represents 

0 un radical thienyle ou pyridyle, 
un radical phenyle, -NH-phenyle-NH-, -NH-phenyle-CH2-NH-, -NH-CH2- 
phenyle-CH2-NH- f -CH2-phenyle-CH2-, le radical -CH=CH-, ou 

0 un radical pyrimidyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les 
radicaux alkylthio ayant 1 a 4 atomes de carbone, 

- R3 et R'3, identiques ou differents, representent ind§pendamment 
Tun de I'autre un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 

- Ar., et Ar 2 identiques ou differents representent 
quand A^ et Ar 2 sont identiques : 

• un motif quinoleine eventuellement substitu§ par au 
moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb 
identiques ou differents representent I'hydrogene ou un 
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radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkyle ou alkoxy a chaTne courte contenant 
1 a 4 atome de carbone ou 

• une quinoleine possedant un atome d' azote sous forme 
5 quaternaire ou 

quand et Ar 2 sont differents 

• A^ et Ar 2 representent tous les deux I' une des possibilites 
evoqu6es ci-dessus pour A^ et Ar 2 ou 

• Ar, represente Tune des possibilites ci-dessus et Ar 2 
10 represente 

* un noyau pyridyle 

* un noyau heterocyclique aromatique ou non 
aromatique mono ou bi ou tricyclique comportant 0 a 2 
heteroatome par cycle & la condition qu'au moins un 

15 heteroatome soit present dans au moins un cycle 

eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 
alkyle en C1-C4 ou par des groupes alkylene en C1- 
C4 ou alkenylene en C2-C4 

ou un de ses sels. 

20 La pr6sente invention concerne notamment les composes de formule (I) telle 
que definie ci-dessus dans laquelle: 

• n et m identiques ou differents representent rentier 0 ou 1, p et 
q representent rentier 1 

• - A represente: 

25 0 un radical thienyle ou pyridyle, 

0 un radical phenyle, -NH-phenyle-NH-, -NH-phenyle-CH2- 
NH-, -NH-CH2-ph§nyle-CH2-NH- ou 

0 un radical pyrimidyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les 
30 radicaux alkylthio ayant 1 a 4 atomes de carbone, 

- R3 et R3, identiques ou differents, representent ind§pendamment 
Tun de Tautre un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 

- Ar, et Ar 2 identiques ou differents representent 

1. quand Ar, et Ar 2 sont identiques : 
35 • un motif quinoteine eventuellement substitue par au 
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moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb 
identiques ou differents represented Phydrogene ou un 
radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkyle ou alkoxy a chaine courte contenant 
1 a 4 atome de carbone ou 

• une quinoteine poss6dant un atome d' azote sous forme 
quaternaire ou 

2. quand Ar< et Ar 2 sont differents 

• et Ar 2 represented tous les deux P une des possibilites 
evoquees ci-dessus pour A^ et Ar 2 ou 

• Ar, represente Pune des possibilites ci-dessus et Ar 2 
represente 

* un noyau pyridyle 

* un noyau h§terocyclique aromatique ou non 
aromatique mono ou bi ou tricyclique comportant 0 a 2 
heteroatome par cycle & la condition qu'au moins un 
heteroatome soit present dans au moins un cycle 
§ventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 
alkyle en C1-C4 ou par des groupes alkylene en C1- 
C4 ou alkenylene en C2-C4 

ou un de ses sels. 

La presente invention concerne ainsi particulierement les composes definis 
ci-dessus caracteris6s en ce que Ar t et Ar 2 identiques ou differents 
25 represented un groupe choisi parmi les groupes 4-amino- ou 4-methylamino- 
ou 4-dimethylamino-, ou 4-alcoxy -quinolyl ou -quinolinium dont le noyau 
quinolinium est eventuellement substitue par un ou deux groupe(s) methyle. 

Parmi les composes de formule (I) de la presente invention, on peut citer les 
composes caracterises en ce que R3 et R3 f represented Phydrogene. 
30 Parmi les composes de formule (I) de la presente invention, on peut citer les 
composes caracterises en ce que : 
1 Ar^ represente : 

• un motif quinol6ine substitue par au moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb 
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identiques ou differents represented I'hydrogene ou un 
radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkyle ou alkoxy a chaine courte contenant 
1 3 4 atome de carbone ou 
5 • une quinoteine poss6dant un atome d' azote sous forme 

quaternaire ou 

2 Ar 2 represente 

* un noyau tel que defini ci-dessus mais different ou 

* un noyau pyridyle 

10 * un noyau quinoline, benzimidazole, indole, 

benzothiophene, benzofurane, benzothiazole, 
benzoxazole, carbazole, quinazoline, quinoxaline, 
pipSridyle, pip6razinyle, morpholino, azSpine, 
diazaazepine, eventuellement substitues par un ou 

15 plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou par des groupes 

alkylene en C1-C4 ou altenylene en C2-C4 
ou un de ses sels. 

On peut citer a titre de composes representatifs de la formule (I) les 
composes suivants : 

20 - l'acide-2,5-thiophene dicarboxylique bis-[(4-methoxy-2-methyl-quinoIin-6-yl>- 
amide] 

- I 1 acide -2,5-thiophene dicarboxylique bis-[(4-dim6thylamino-2-methyl- 
quino!in-6-yl)-amide] 

- r acide -2,5-thiophene dicarboxylique bis-[(4-amino-2-methyl-<iuinolin-6-yl)- 
25 amide 

- le N,N , -bis-(4-amino-2-methylKjuinolin-6-yl)-isophthalamide 

- le N,N-bis^4Klimethylamino-2-methyl<iuinolin-6-yl)-terephthal 
amide 

- la H4-methoxy-2-methyl^uinol^ 
30 quino!in-6-yl)-ureido]-phenyl}-ur§e 

- la 1 -(4^iimethylamino-2-methyl^ 
methyl»quinolin-6-yl)-ureido]-phenyl}-uree 

- la N,N , -bis(4-amino-2-methyl-6-quinolyl)-2 l 4-diamino-6-ch]oro-5- 
methylsulfanyl-pyrimidine 

35 - le chlorhydrate de I'acide -2,5-pyridine dicarboxylique bis-[(4-amino-2- 
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methyl-quinolin-6-yl)-amide] 

- I'acide -2,5-pyridine dicarboxylique bis-[(4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl)- 
amide] 

-le N,N'-Bis-(4-dim6thylamino-2-m^ 
5 - I'acide -2,5-pyridine dicarboxylique bis-[(4-dimethylamino-2-methyl-quinolin- 
6-yl)-amide] 

- Tacide -2,4-pyridine dicarboxylique bis-[(4<lim§thylamino-2-methyl-quinolin- 
6-yl)-amide] 

- le N,N , -Bis-(4-dim§thylamino»2-m6thyl-quinolin-6-yl)-1 l 4- 
1 0 phenylenediacetamide, 

- chlorhydrate de I'acide -2,6-pyridine dicarboxylique bis-[(4-amino-2-methyl- 
quinolin-6-yl)-amide] 

- acide -2,6-pyridine dicarboxylique bis-[(4-amino-2-m§thyl-quinolin-6-yl> 
amide] 

15 - chlorhydrate de I'acide -2,6-pyridine dicarboxylique bis-[(4-dimethylamino-2- 
m6thyl-quinolin-6-yl)-amide] 

- acide -2,6-pyridine dicarboxylique bis-[(4-dimethylamino-2-methyl-quinolin- 
6-yl)-amide] 

ou les sels ou d'autres sels de ces composes. 

20 On peut citer plus particulierement a titre de composes representatifs de la 
formule (I) les composes suivants : 

- I'acide -2,5-thiophene dicarboxylique bis-[(4-dimethylamino-2-methyl- 
quinolin-6-yl)-amide] 

- le N,N-bis-(4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl)-isophthalamide 

25 - la 1 -(4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6-yl)-3-{4-[3-(4-dimethylamino-2- 
methyl-quinolin-6-yl)-ureido]-phenyl}-uree 
-la N 1 N'-bis(4-amino-2-methyl-6-quinolyl)-2 J 4-diamino-6-chloro-5- 
methylsulfanyl-pyrimidine 

- le chlorhydrate de I'acide -2,5-pyridine dicarboxylique bis-[(4-amino-2- 
30 methyl-quinolin-6-yl)-amide] 

- I'acide -2,5-pyridine dicarboxylique bis-[(4-amino-2-methyl-quino!in-6-yl)- 
amide]- I'acide -2,5-pyridine dicarboxylique bis-[(4-dimethylamino-2-methyl- 
quinolin-6-yl)-amide] 
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- I'acide -2,4-pyridine dicarboxylique bis-[(4<limethyiamino-2-methyl-quinolin- 
6-yl)-amide], 

ou les sels ou d'autres sels de ces composes. 

Parmi les produits de formule (I) de la presente invention on peut citer tout 
particulierement les composes definis par la formule suivante : 

°Y a y° 

NH HN 





10 

^R R' 

dans laquelle R represente un groupement methoxy, amino, ou 
dimethylamino et A represente un systeme aromatique. 

Un autre objet de la presente invention concerne r utilisation des composes 
15 de la formule (I) comme produit pharmaceutique a usage humain. 

Les produits de formule (IA) telle que definie ci-dessus peuvent etre prepares 
comme indique ci-apres pour les produits de formule (I). 

Les precedes de preparation des composes de formule (I) 



NR 3 NR 3 ' (I) 
A^ Ar 2 



sont decrits ci-apres. 



Les composes de formule generate (I) peuvent etre obtenus notamment par 
condensation de diacides et de quinaldines en utilisant la methode A ou B qui 
sont d§crites ci-apres et qui sont illustr6es dans la preparation des exemples 
30 de la presente demande ci-apres. Ces methodes ne sont pas limitatives et 
d'autres methodes d' activation de mono- ou de di-acides pour former les 
derives amides correspondant peuvent etre egalement utilisees. On peut se 
referer en cela & 'Comprehensive Organic Transformation t de Richard 
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C. Larock. 



5 




(I) 

Les quinaldines peuvent notamment etre preparees comme indique dans les 
10 references survantes : 

- J. Chem. Soc, 1953, 50 comme par exemple pour la preparation du 
chlorhydrate du chlorure de 1-methyl"4,6-diaminoquinaldinium, 

- J. Amer. Chem. Soc, 1948, 70, 4065 comme par exemple pour la 
preparation de la 6-acetamido-4-methoxy-quinaldine 

15 Methode generate A 

Selon une premiere methode les produits de formule generate (I) peuvent 
etre prepares apr&s activation du diacide par le bromotripyrrolidino- 
phosphonium hexafluorophosphate en s'inspirant des conditions decrites 
dans Bioorg. Med. Chem. Lett. 7 (1997) 1903-1908. 

20 Methode generate B 

Selon une seconde methode les produits de formule generate (I) peuvent etre 
egalement prepares en utilisant le chlorure de 4-(4,6-dimethoxy-1,3,5- 
triazine-2-yl)-4-methylmorpholinium comme agent de couplage en reprenant 
les conditions decrites dans Tetrahedron 2001, 57, 1551-1558. 

25 Le chlorure de 4-(4,6Klimethoxy-1,3,5-triazine-2-yl)-4-methylmorpholinium a 
ete prepare en reprenant les conditions decrites dans Tetrahedron 1999, 55, 
13159-13170. 

Methode generate C 

Une autre voie de synthese generate des produits decrits dans les 
30 descriptions qui suivent consiste a faire r6agir, selon une substitution 
nucteophile aromatique, un compost amine (II) avec un deriv§ (III) : 
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R1 



Rl 



/ 



/ 



HN 



+ 



Ar-X 



Ar-N 



R2 



\ 



R2 



(ID 



(III) 



10 



15 



20 



25 



30 



Le groupement Ar est un derive aromatique ou heteroaromatique substitu6 ou 
non. 

Le substituant X peut etre un atome d'halogene ou un groupe active tel qu'un 
groupe triflate (-OS0 2 CF 3 ). 

Les substituants R1 et R2 represented eventuellement au moins les 
substituants "cycle aromatique azote et R 3 tt ou "cycle aromatique ou non 
aromatique et R\ n . 

Cette reaction peut s'effectuer avec ou sans catalyseur (Pd ou Cu par 

exemple), avec ou sans base organique ou minerale. 

Le compose amine (I) peut etre eventuellement active en le transformant en 

amidure. 

II est entendu que les composes de formule generate (I) peuvent etre obtenus 
sous forme de librairies, en appliquant les methodes A, B ou C decrites 
cklessus en chimie parallele et/ou combinatoire en phase liquide ou en 
phase solide, etant entendu que, lorsqu'on travaille en phase solide, Tun 
quelconque des reactifs est pr6alablement fixe sur un support solide, choisi 
en fonction de la reaction chimique mise en jeu, et que ladite reaction 
chimique est suivie d'une operation de clivage du produit de la reaction du 
support solide. 

La presente invention concerne aussi les compositions 
therapeutiques contenant un compose selon I' invention, en association avec 
un support pharmaceutiquement acceptable selon le mode d' administration 
choisi. La composition pharmaceutique peut se presenter sous forme solide, 
liquide ou de liposomes. 

Parmi les compositions solides on peut crter les poudres, les gelules, 
les comprimes. Parmi les formes orales on peut aussi inclure les formes 
solides protegees vis-a-vis du milieu acide de Testomac. Les supports utilises 
pour les formes solides sont constitues notamment de supports mineraux 
comme les phosphates, les carbonates ou de supports organiques comme le 
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lactose, les celluloses, I'amidon ou les polymeres. Les formes liquides sont 
constitutes de solutions de suspensions ou de dispersions. Elles contiennent 
comme support dispersif soit I'eau, soit un solvant organique (ethanol, NMP 
ou autres) ou de melanges d' agents tensioactifs et de solvants ou d' agents 
5 complexants et de solvants. 

La dose administree des composes de T invention sera adaptee par le 
praticien en fonction de la voie d' administration du patient et de Petat de ce 
dernier. 

Les composes de la presente invention peuvent etre administres 
10 seuls ou en melange avec d' autres anticancSreux. Parmi les associations 
possibles on peut citer 

• les agents alkylants et notamment le cyclophosphamide, 
le melphalan, Nfosfamide, le chlorambucil, le busulfan, le thiotepa, 
la prednimustine, la carmustine, la lomustine, la semustine, la 

15 steptozotocine, la decarbazine, la temozolomide, la procarbazine et 

T hexamethylmelamine 

• les derives du platine comme notamment le cisplatine, le 
carboplatine ou I'oxaliplatine 

• les agents antibiotiques comme notamment la 
20 bleomycine, la mitomycine, la dactinomycine, 

• les agents antimicrotubules comme notamment la 
vinblastine, la vincristine, la vindesine, la vinorelbine, les taxoides 
(paclrtaxel et doc6taxel) 

• les anthracyclines comme notamment la doxorubicine, la 
25 daunorubicine, Tidaoibicine, I'Spirubicine, la mitoxantrone, la 

losoxantrone 

• les topoisomerases des groupes I et II telles.que 
T&oposide, le teniposide, Tamsacrine, Tirinotecan, le topotecan et 
le tomudex, 

30 • les fluoropyrimidines telles que le 5-fluorouraciIe, TUFT, 

la floxuridine, 

• les analogues de cytidine telles que la 5-azacytidine, la 
cytarabine, la gemcitabine, la 6-mercaptomurine, la 6-thioguanine 

• les analogues d' adenosine telles que la pentostatine, la 
35 cytarabine ou le phosphate de fludarabine 
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• le methotrexate et Pacidefolinique 

• les enzymes et composes divers tels que la 
L-asparaginase, Thydroxyuree, Facide trans-retinoique, la suramine, 
la dexrazoxane, I'amifostine, Therceptin ainsi que les hormones 

5 oetrogeniques, androg§niques 

• les agents antivasculaires tels que les derives de la 
combretastatine ou de la colchicine et leur prodrug. 

II est egalement possible d'associer aux composes de la presente 
invention un traitement par les radiations. Ces traitements peuvent etre 
administres simultanement, separement, sequentiellement. Le traitement sera 
adapte au malade a traiter par le praticien. 

L'activite de stabilisation des G-quadruplexes peut etre determinee 
par une m6thode utilisant la formation d'un complexe avec la fluoresceine 
dont le protocole experimental est decrit ci-apres. 

Oligonucleotides 

Tous les olignucl&rtides, modifies ou non, ont ete synthetises par 
Eurogentec SA, Seraing, Belgique. L'oligoncleotide FAM + DABCYL porte la 
reference catalogue, OL-0371-0802. II possede la sequence: 
GGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG correspondant a 3.5 repetitions du motif 
telomerique humain (brin riche en G). La fluoresceine est attache a Textremite 
5\ le DABCYL a Textremite 3\ par les bras chimiques decrit par Eurogentec. 
La concentration des echantillons est verifiee par spectrophotometrie, en 
enregistrant le spectre d'absorbance entre 220 et 700 nm et en utilisant le 
coefficient d'extinction molaire foumi par le fournisseur. 

25 Tampons 

Toutes les experiences ont ete r^alisees dans un tampon cacodylate 
de sodium 10 mM pH 7.6 contenant 0.1 M de Chlorure de Lithium (ou de 
Chlorure de Sodium). L'absence de contamination fluorescente dans le 
tampon a ete prealablement v&rifiee. L'oligonucleotide fluorescent est ajoute a 

30 la concentration finale de 0.2 |jM. 

Etude de Fluorescence 

Toutes les mesures de fluorescence ont ete effectuees sur un 
appareil Spex Fluorolog DM1 B, en utilisant une largeur de raie d'excitation de 
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1 .8 nm et une largeur de raie Remission de 4.5 nm. Les echantillons sont 
places dans une cuvette en quartz micro de 0.2 x 1 cm. La temperature de 
I'echantillon est controlee par un bain-marie exterieur. [.'oligonucleotide seul a 
ete analyse a 20, 30, 40, 50, 60, 70 et 80° C. Les spectres Remission sont 
5 enregistr§s en utilisant une longueur d'onde d'excitation de 470 nm. Les 
spectres d'excitation sont enregistres en utilisant soit 515 nm soit 588 nm 
comme longueur d'onde d'emission. Les spectres sont corriges de la reponse 
de ('instrument par des courbes de reference. Une extinction importante (80- 
90 %) de la fluorescence de la fluoresceine a temperature ambiante est 
10 observ§e, en accord avec un repli intramol§culaire de I'oligonucleotide a 
20° C sous forme d'un G-quadruplex, ce qui induit une juxtaposition de ses 
extremites 5' et 3\ respectivement liees a la fluoresceine et au DABCYL. 
Cette juxtaposition entraTne un phenomene deja decrit d'extinction de 
fluorescence, utilise pour les "Molecular Beacons". 

15 Tm en fluorescence 

Une solution stock d'oligonucleotide & la concentration en brin de 
0.2 pM dans un tampon 0.1 M LiCI 10 mM cacodylate pH 7.6 est 
prealablement preparee, chauffee brievement a 90° C et refroidie lentement a 
20° C, puis distribute par aliquots de 600 pi dans les cuves de fluorescence. 

20 3 pi d'eau (pour le controle) ou 3 pi du produit a tester (stock & 200 pM, 
concentration finale 1 pM) sont alors ajoutes et melanges. Les echantillons 
sont alors laisses a incuber pendant au moins 1 heure a 20° C avant chaque 
mesure. L f utiIisation de temps d'incubation plus longs Qusqu'a 24 heures) n'a 
pas d'influence sur le resultat obtenu. 

25 Chaque experience ne permet que la mesure d'un seul echantillon. 

Celui ci est d'abord incub§ a une temperature initiate de 20° C, porte a 80° C 
en 38 minutes, laisse 5 minutes a 80° C, puis refroidi £ 20° C en 62 minutes. 
Durant ce temps, la fluorescence est mesuree simultanement ^ deux 
longueurs d'onde d'emission (515 nm et 588 nm) en utilisant 470 nm comme 

30 longueur d'onde d'excitation. Une mesure est effectuee toutes les 
30 secondes. La temperature du bain-marie est enregistree en parallele, et le 
profil de fluorescence en fonction de la temperature est reconstitue a partir de 
ces valeurs. Les profils de fluorescence sont ensuite normalises entre 20° C 
et 80° C, et la temperature pour laquelle Pintensite d'emission a 515 nm est la 

35 moyenne de celles a haute et basse temperature est appelee Tm. Dans ces 
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conditions, le Tm de I'echantillon de reference sans addition de produit est de 
44° C dans un tampon Chlorure de Lithium. Cette temperature est portee a 
plus de 55° C dans un tampon Chlorure de Sodium. L'addition d'un compose 
stabilisant le G-quadruplex induit une augmentation du Tm. Cette 
5 augmentation est jugee significative si elle est superieure a 3° . 

L' activite biologique antitelomerase est determinee par le protocole 
experimental suivant : 

Preparation de I'extrait enrichi en activite telomerase humaine 
La lignee de leucemie HL60 est obtenue aupr§s de I'ATCC 
10 (Americam Type Culture Collection, Rockville USA). Les cellules sont 
cultivees en suspension dans du milieu RPMI 1640 contenant, L-Glutamine a 
2 mM, Penicilline 200 U/mi, streptomycine 200 pg/ml, gentamycine 50 pg/ml 
et additionne de 10 % de s6rum foetal de veau inactive par la chaleur. 

Une aliquote de 10 5 cellules est centrifugee a 3000xG et le 
15 sumageant §carte. Le culot de cellules est resuspendu par plusieurs 
pipettages successifs dans 200 pi de tampon de lyse contenant CHAPS 
0.5 %, Tris-HCl pH 7,5 10 mM, MgCI 2 1mM, EGTA 1 mM, p-mercaptoethanol 
5 mM, PMSF 0.1 mM et glycerol 10 % et est conserve dans la glace pendant 
30 minutes. Le lysat est centrifuge 3 16 OOOOxG pendant 20 minutes a 4° C et 
20 160 pi du surnageant est r§cupere. Le dosage des proteines de I'extrait est 
effectu§ par la methode de Bradford. L'extrait est conserve a -80° C. 

Dosage de l'activite telomerase 

L' inhibition de l'activite telomerase est determinee par un protocole 
d 1 extension de I' oligonucleotide TS ( 5 AATCGTTCGAGCAGAGTT 3 ), en 
25 presence d'un extrait cellulaire enrichi en activite telomerase et des 
composes qui sont ajoutes 3 differentes concentrations (10, 1, 0.1 et 
0,01 |jM). La reaction d'extension est suivie d'une amplification PCR des 
produits d'extension a I'aide des oligonucleotides TS et CXext 
( 5 GTGCCCTTACCCTTACCCTTACCCTAA 3 ). 
30 Le milieu reactionnel est prepare selon la composition suivante : 

Tris HCI pH 8,3 20 mM 

MgCI2 1,5 mM 

Tween 20 0,005 % (PA/) 

EGTA 1 mM 



WO 02/096903 



PCT/FR02/01767 



24 



dATP 50 pM 

dGTP 50 pM 

dCTP 50 pM 

dTTP 50 pM 

5 Oligonucleotide TS 2 pg/ml 

Oligonucleotide CXext 2 pg/ml 

Serum Albumine bovine 0,1 mg/ml 
Taq DNA polymerase 1 U/ml 

alpha 32P dCTP (3000 Ci/mmole) 0.5 pi 
10 Extrait telomerase 200 ng sous un volume de 10 pi 

Produit a tester ou solvant sous un volume de 5 pi 
Eau bi-distiltee QS 50 pi 

Les oligonucleotides sont obtenus aupres d'Eurogentec (Belgique) et 
sont conserves a -20° C a une concentration stock de 1 mg/ml dans de Peau 
15 distill6e. 

Les echantillons reactionnels sont assembles dans des tubes a PCR 
de 0.2 ml et une goutte d'huile de paraffine est deposee sur chacune des 
reactions de P experience avant la fermeture des tubes. 

Les echantillons reactionnels sont ensuite incubus dans un appareil a 
20 PCR de type Cetus 4800 selon les conditions de temperatures suivantes : 
15 minutest 30° C, 
1 minute a 90° C, 

suivis de 30 cycles de, 
30 secondes a 94° C, 
25 30 secondes a 50° C, 

et 1 minute 30 secondes a 72° C, 

suivis d'un cycle final de 2 minutes a 72° C. 

Pour chacun des echantillons, une aliquote de 10 pi est pipetee sous 
la couche d'huile et melangee avec 5 pi d' un tampon de d6pot contenant : 
30 TBE 3X 

glycerol 32 % (PA/) 

Bleu de bromophenol 0.03 % 

Xylene cyanol 0.03 % 
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Les echantillons sont ensuite analyses par electrophorese en gel 
d'acrylamide 12 % dans un tampon TBE 1X pendant 1 heure sous une 
tension de 200 volts, a Taide d'un systeme d' electrophorese Novex. 

Les gels d'acrylamides sont ensuite sech6s sur une feuille de papier 
5 Whatmann 3 mm a 80° C pendant 1 heure. 

L' analyse et la quantification des produits de la reaction sont 
effectuees a Faide d'un appareil Instantlmager (Pacard). 

Pour chaque concentration de compose testee, les resultats sont 
exprimes en pourcentage d' inhibition de la reaction et calcules a partir du 
10 controle enzymatique non traite et de l'6chantiIlon sans enzyme (blanc) selon 
la formule suivante : 

(Valeur Compose - valeur blanc/ Valeur controle enzymatique -valeur 
blanc) x 100. 

La concentration de compose induisant une inhibition de 50 % de la 
15 reaction telomerase (IC50) est determinee a I'aide d'une representation 
graphique semi logarithmique des valeurs d' inhibition obtenues en fonction 
de chacune des concentrations de compost testee. 

On considere qu'un compose est actif en tant qu' agent 
antitelomerase lorsque la quantity inhibant 50 % de la reaction telomerase est 
20 notamment inferieure a 5 pM. 

L'activite biologique cvtotoxique sur des lignees de tumeur humaines 
est determinee selon le protocole experimental suivant : 
Les lign§es de cellules humaines A549 sont originaires de TATCC 
(Americam Type Culture Collection, Rockville USA). Les cellules A549 sont 
25 cultivees en couche en flacon de culture dans du milieu RPMI 1640, 
L-Glutamine a 2 mM, Penicilline 200 U/ml, streptomycine 200 pg/ml et 
additionn§ de 10 % de serum foetal de veau inactive par la chaleur. Les 
cellules KB sont cuitiv§es en couche en flacon de culture dans du milieu de 
Dulbelco's contenant, L-Glutamine a 2 mM, Penicilline 200 U/ml, 
30 streptomycine 200 pg/ml et additionn§ de 10 % de serum foetal de veau 
inactive par la chaleur. 

Les cellules en phase exponentielles de croissances sont trypsinees, 
lavees dans du PBS 1X et sont ensemencees en microplaques 96 puits 
(Costar) a raison de 4x1 0 4 cellules/ml pour A549 et de 1,5x10 4 cellules/ml 
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(0.2 ml/puit) puis incub§es pendant 96 heures en presence de concentrations 
variables de produit a Studier (10, 1, 0.1 et 0.01 pM, chaque point en 
quadruplicata). 16 heures avant la fin de I'incubation, 0.02 % final de rouge 
neutre est ajoute dans chaque putts. A la fin de i'incubation, les cellules sont 
5 Iav6es par du PBS 1X et !ys§es par 1 % de lauryi sulfate de sodium. 
Uincorporation cellulaire du colorant, qui reflete la croissance cellulaire, est 
evaluee par spectrophotom§trie & une longueur d'onde de 540 nm pour 
chaque echantillon & I'aide d'un appareil de lecture Dynatech MR5000. 

Pour chaque concentration de compose testee, les resultats sont 
10 exprimes en pourcentage d' inhibition de croissance cellulaire et calculus a 
partir du controle non traite et du milieu de culture sans cellules (blanc) selon 
la formule suivante : 

(Valeur Compose - valeur blancA/aleur controle cellules - valeur 
blanc) x 100 

15 La concentration de compose induisant une inhibition de 50 % de la 

croissance (IC50) est determinee a I'aide d'une representation graphique 
semi logarithmique des valeurs d' inhibition obtenues en fonction de chacune 
des concentrations de compose teste. 

On considere qu'un compose est actif comme agent cytotoxique si la 

20 concentration inhibitrice de 50 % de la croissance des cellules tumorales 
testees est notamment inferieure a 10 pM. 

Les exemples suivants et non limitatifs sont donnes pour illustrer 
T invention. 

Exemple 1 : Preparation de Tacide-2 f 5-thiophene dicarboxylique bis-[(4- 
25 methoxy-2-methyl-quinolin-6-yl)-amide] : 



O 




30 

A une solution de 50 mg (0,29 mmoles) d'acide^S-thiophene dicarboxylique 
dans 1,5 cm 3 de dim§thyIformamide, sous atmosphere inerte d'argon, ^ une 
temperature voisine de 20° C, sont ajoutes successivement, 338 mg 
(0,72 mmoles) de bromotri-pyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate et 



WO 02/096903 



PCT7FR02/01767 



27 



0,304 cm 3 (1,7mmoles) de N,N-diisopropylethylamine. La solution obtenue 
est agitee a une temperature voisine de 20° C pendant environ 15 minutes. 
On ajoute 164 mg (0,87 mmoles) de 4-methoxy-6-amino-quinaldine, 
I' agitation est maintenue a une temperature voisine de 20° C pendant environ 
5 12 heures. Le melange rSactionnel est concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) a une temperature voisine de 40° C. Le residu obtenu est repris a 
chaud par 8 cm 3 d'acetronitrile. On laisse refroidir, on filtre sur un verre fritte 
et on lave le solide obtenu par 3 cm 3 d'oxyde de diisopropyle, on obtient 
150 mg de solide brun. Une partie de ce solide (50 mg) est reprise avec 
10 2 cm 3 d'un melange ternaire (chloroforme/methanol/solution aqueuse 
d'ammoniaque a 20 %) (12/6/1 en volumes). L B insoluble est filtre sur verre 
fritte. On obtient ainsi 15 mg de racide-2,5-thiophene dicarboxylique bis-[(4- 
m§thoxy-2-methyl-quinolin-6-yl)-amide] sous forme de solide beige dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

15 Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, en ppm).: 

• 2,63 (s : 6H) ; 4,08 (s : 6H) ; 6,96 (s : 2H) ; 7,88 (d, J = 9 Hz : 
2H) ; 8,06 (dd, J = 9 et 2 Hz : 2H) ; 8,16 (s : 2H) ; 8,62 (d, J = 2 
Hz :2H); 10,69 (mf:2H). 

Exemple 2 : Preparation de I'acide -2,5-thiophene dicarboxylique bis-[(4- 
20 dimethylamino-2-methyl-quinolin-6-yl)-amide 




25 

A une solution de 50 mg (0,29 mmoles) d'acide-2,5-thiophene dicarboxylique 
dans 1,5 cm 3 de dimethylformamide, sous atmosphere inerte d' argon, a une 
temperature voisine de 20° C, sont ajoutes successivement, 271 mg 
(0,58 mmoles) de bromotri-pyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate et 
30 0,304 cm 3 (1,7 mmoles) de N,N-diisopropyl6thylamine. La solution obtenue 
est agitee a une temperature voisine de 20° C pendant environ 15 minutes. 
On ajoute 116 mg (0,58 mmoles) de 4«dimethylamino-6-amino-quinaldine, 
l r agitation est maintenue a une temperature voisine de 20° C pendant environ 
12 heures. Le melange reactionnel est filtre sur un verre fritte, le solide 
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obtenu est lave successivement par de Pacetonitrile (2 cm 3 ) puis par de 
d'oxyde de diisopropyle (2 cm 3 ), on obtlent ainsi 40 mg de Pacide 
2,5-thiophene dicarboxylique bis«[(4-dim6thylamino-2-methyl-quinolin-6-yl)- 
amide] sous forme de solide jaune dont les caracteristiques sont les 
5 suivantes : 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, en ppm) : 2,62 (s : 6H) ; 3,21 
(mf : 12H) ; 6,87 (s : 2H) ; 7,89 (d, J = 9 Hz : 2H) ; 8,06 (d large, J = 9 Hz : 
2H) ; 8,20 (s : 2H) ; 8,77 (s large : 2H) ; 10,82 (mf : 2H). 

Exemple 3 : Preparation de I'acide -2,5-thioph§ne dicarboxylique bis-[(4- 
10 amino-2-methyl-quinolin-6-yl)-amide] : 



15 A une solution de 50 mg (0,29 mmole) d'acide-2,5-thiophene dicarboxylique 
dans 1,5 cm 3 de dimethylformamide, sous atmosphere inerte d' argon, a une 
temperature voisine de 20° C, sont ajoutes successivement, 270 mg 
(0,58 mmole) de bromotripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate et 
0,304 cm 3 (1,7 mmole) de N,N-diisopropylethylamine. La solution obtenue est 

20 agitee & une temperature voisine de 20° C pendant environ 15 minutes. On 
ajoute 100 mg (0,58 mmole) de 2-methyl-quinoline-4,6-diamine, P agitation est 
maintenue a une temperature voisine de 20° C pendant environ 12 heures. 
Le milieu r6actionnel est precipite par de Pacetonitrile (1 cm 3 ) P insoluble est 
filtr£ sur un verre fritte puis lave par de d'oxyde de diisopropyle (1 cm 3 ). On 

25 obtient 96 mg de solide. Une partie de ce solide (26 mg) est reprise avec de 
Pethanol (1 cm 3 ). U insoluble est filtre sur verre fritte. On obtient ainsi 16 mg 
de Pacide 2,5-thiophene dicarboxylique bis-[(4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl)- 
amide] sous forme de solide beige dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

30 Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, en ppm) : 2,55 (s : 6H) ; 6,57 
(s : 2H) ; 7,82 (d, J = 9 Hz : 2H) ; 8,02 (d large, J = 9 Hz : 2H) ; 8,24 (s : 2H) ; 
8,70 (s large : 2H) ; 10,93 (mf : 2H). 
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Exemple 4 : Preparation de I'acide-3,5-pyridine dicarboxylique bis-[(4-amino- 
2-methyl-quinolin-6-yl)-amide] : 



10 A une solution de 48 mg (0,29 mmole) d'acide 3,5-pyridine dicarboxylique 
dans 1,5 cm 3 de dimethylformamide, sous atmosphere inerte d'argon, a une 
temperature voisine de 20° C, sont ajoutes successivement, 270 mg 
(0,58 mmole) de bromotripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate et 
0,304 cm 3 (1,7 mmole) de N,N«diisopropylethylamine. La solution obtenue est 

15 agitee a une temperature voisine de 20° C pendant environ 10 minutes. On 
ajoute 100 mg (0,58 mmole) de 2-methyl-quinotine-4,6-diamine, I' agitation est 
maintenue a une temperature voisine de 20° C pendant environ 12heures. 
Le melange reactionnel est filtre sur un verre fritte, le solide obtenu est Iav6 
successivement par de I'acetonitrile (3 cm 3 ) puis par de d'oxyde de 

20 diisopropyle (3 cm 3 ), on obtient ainsi 55 mg d'un solide qu'on reprend par 
avec 2 cm 3 d'un melange ternaire (chloroforme/methanol/solution aqueuse 
d'ammoniaque 3 20 %) (12/6/1 en volumes). Uinsoluble est filtre sur verre 
fritte. On obtient ainsi 47 mg de racide-3,5-pyridine dicarboxylique bis-[(4- 
amino-2-methyl-quinolin-6-yl)-amide] sous forme de poudre beige dont les 

25 caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, a une temperature de 373K, 
en ppm) : 2,55 (s : 6H) ; 6,61 (s : 2H) ; 7,09 (mf : 2H) ; 7,82 (d large, J = 8,5 
Hz : 2H) ; 8,01 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,55 (s large : 2H) ; 9,00 (mf : 1H) ; 
9,36 (s large : 2H) ; 10,65 (mf : 1H). 

30 Exemple 5 : Preparation du N,N'-bis-(4-dimethylamino-2»m§thyl-quinolin-6-yl>- 
isophthalamide: 



5 
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A une solution de 60 mg (0,36 mmole) d'acide isophtalique dans 2 cm 3 de 
dimethylformamide, sous atmosphere inerte d' argon, a une temperature 
voisine de 20° C, sont ajoutes successivement, 337 mg (0,72 mmole) de 
bromotripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate et 0,379 cm 3 
5 (2,17 mmoles) de N,N-diisopropylethylamine. La solution obtenue est agitee 
a une temperature voisine de 20° C pendant environ 10 minutes. On ajoute 
145 mg (0,72 mmole) de 4-dimethylamino-6-amino-quinaldine, I* agitation est 
maintenue a une temperature voisine de 20° C pendant environ 12 heures. 
Le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 

10 une temperature voisine de 40° C. Le residu obtenu est repris dans le 
methanol puis depose sur une cartouche BOND-ELUT VARIAN de reference 
1225-6027 contenant 5 g de phase SCX conditionnee au methanol. La 
cartouche est lavee au methanol puis eluee au methanol ammoniacal 2M. 
Les fractions ammoniacales sont concentrees a sec sous pression reduite 

15 (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40° C. On obtient ainsi 49 mg du 
N,N , -bis-(4-dimethylamino-2»methyl-quinolin-6-yl)-isophthaIamide sous forme 
de solide creme dont les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, en ppm) : 2,62 (s : 6H) ; 3,24 
(mf : 12H) ; 6,86 (s : 2H) ; 7,78 (t, J = 8 Hz : 1H) ; 7,88 (d, J = 9 Hz : 2H) ; 
20 8,17 (d tres large, J = 8 Hz : 2H) ; 8,25 (dd, J = 9 et 1,5 Hz : 2H) ; 8,70 (s 
large : 1 H) ; 8,83 (s large : 2H) ; 10,87 (s large : 2H). 

Exemple 6 : Preparation du N,N'-bis-(4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl>- 
isophthalamide : 



30 A une solution de 100 mg (0,60 mmole) d'acide isophtalique dans 3 cm 3 de 
dimethylformamide, sous atmosphere inerte d' argon, a une temperature 
voisine de 20° C, sont ajoutes successivement, 561 mg (1,2 mmole) de 
bromotripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate et 0,630 cm 3 
(3,6 mmoles) de N,N-diisopropylethylamine. La solution obtenue est agitee a 



25 




WO 02/096903 



PCT/FR02/01767 



31 



une temperature voisine de 20° C pendant environ 10 minutes. On ajoute 
208 mg (1,2 mmole) de 4,6-diamino-2-methyl-quinoline, P agitation est 
maintenue a une temperature voisine de 20° C pendant environ 12 heures. 
Le melange reactionnel est concents a sec sous pression reduite (2,7 kPa) & 
5 une temperature voisine de 40° C. Le residu obtenu est repris par 5 cm 3 
d'ac&ronitrile, filtre sur un verre fritte puis lave par 3 cm 3 d'oxyde de 
diisopropyie. La poudre marron ainsi obtenue est puriftee par 
chromatographie FLASH sur cartouche BOND-ELUT (27 mm de diametre) 
gamie de 20 g de silice (15-35 pm) conditionnee puis eluee avec un melange 
10 (dichloromethane/methanol ammoniacal 2M) (75-25 en volumes). Les 
fractions contenant le produit cherche sont r6unies et concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a 40° C. On obtient ainsi 77 mg de N,N-bis-(4- 
amino-2-methyl-quinolin-6-yl)-isophthalamide sous forme de poudre marron 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 

15 Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, en ppm) : 2,48 (s : 6H) ; 6,52 
(s : 2H) ; 7,27 (mf : 4H) ; 7,76 (d, J = 9 Hz : 2H) ; 7,78 (t, J = 7,5 Hz : 1H) ; 
7,92 (dd, J = 9 et 2 Hz : 2H) ; 8,25 (dd, J = 7,5 et 1 ,5 Hz : 2H) ; 8,56 (d large, 
J = 2 Hz : 2H) ; 8,70 (mt : 1H) ; 10,71 (s large : 2H) 

Exemple 7 : Preparation du N.N-bis^-dimethylamino^-methyl-quinolin-e-yl)- 
20 terephthalamide 



O /=\ P 



25 




A une solution de 48 mg (0,29 mmole) d'acide terephtalique et de 128 mg 
(0,64 mmole) de 4-dimethylamino-6-amino-quinaldine dans 6 cm 3 de 
dimethylformamide, a une temperature voisine de 20° C, est ajoute, 177 mg 
30 de chlorure de 4-(4,6-dimethoxy-1 ,3,5-triazine-2-yl)-4-^^thylmorpholinium. Le 
melange obtenu est agite a une temperature voisine de 20° C pendant 
environ 12 heures. Le melange r6actionnel est repris successivement avec 
2 cm 3 d'acetonitrile et 2 cm 3 d'oxyde de diisopropyie, le precipite ainsi obtenu 
est filtr6 lentement sur cartouche BOND-ELUT de 6 cm 3 munie d'un fritte. 
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L' insoluble obtenu est lave a d'oxyde de diisopropyle puis seche par 
circulation d'argon. On obtient ainsi 154 mg de N,N'-bis-(4-dimethylamino-2- 
methyl-quinolin-6-yl)-terephthalamide sous forme de poudre beige dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

5 Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CDa^SO d6, a une temperature de 373K, 
en ppm) : 2,70 (s : 6H) ; 3,44 (s : 12H) ; 6,87 (s : 2H) ; 7,98 (d, J = 9 Hz : 
2H) ; 8,23 (s : 4H) ; 8,27 (dd, J = 9et 1,5 Hz: 2H) ; 8,94 (s large : 2H) ; 10,64 
(s large : 2H). 

Exemple 8 : Preparation de la 1-(4-methoxy-2-methyl-quinolin-6-yl)-3-{3-[3-(4- 
10 methoxy-2-methyl-quinolin-6-yl)-ureido]-phenyl}-uree : 



20 Une solution de 50 mg de phenylene-1 ,3-diisocyanate et 235,1 mg de 
6-amino-4-methoxy-2-methyl-quinoline dans 1 cm 3 de dimethylformamide est 
agitee a une temperature voisine de 20° C pendant 3 heures. Le melange 
reactionnel est filtre sur fritte, et le residu solide est rince avec 1 cm 3 de 
dimethylformamide. Le filtrat ainsi obtenu est dilue avec 2 cm 3 de 

25 dimethylformamide, puis on ajoute 333 mg de resine polystyrene-isocyanate 
(Argonaut, 1,49 mMol/g) et 419 mg de resine polystyrene-trisamine 
(Argonaut, 3,75 mMol/g). La suspension obtenue est agitee a une 
temperature voisine de 20° C pendant 19 heures, filtree sur fritte, puis le 
residu solide est lave avec 20 cm 3 d'un melange dichloromethane-methanol 

30 (90-10 en volumes). Le filtrat obtenu est concentre sous pression reduite 
(2,7 kPa) a une temperature voisine de 50° C. On obtient ainsi 0,404 g d'une 
suspension marron-violet. A ce melange reactionnel sont ajoutes 7 cm 3 de 
dichloromethane, 2 cm 3 de dimethylformamide et 333 mg de resine 
polystsyreneisocyanate (Argonaut, 1,49 mMol/g). La suspension obtenue est 



15 
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agitee a une temperature voisine de 60° C pendant 19 heures, filtree sur fritte, 
puis le residu solide est lave avec un melange dichloromethane-methanol 
(90-10 en volumes). Le filtrat obtenu est concentre sous pression reduite 
(2,7 kPa) & une temperature voisine de 50° C f repris avec un melange 
5 dichloromethane-methanol, et concentre sous pression reduite (2,7 kPa) a 
une temperature voisine de 50° C. On obtient ainsi 81 mg d'une poudre 
violette, qui est purifi6e par chromatographie flash sur une colonne de gel de 
silice (Flashpack, 10 g de silice, granulometrie 0,015 - 0,035 mm) en §luant 
avec un melange dichloromethane-methanol (90-10 en volumes). Les 
10 fractions contenant le produit recherche sont reunies et concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 50° C. On 
obtient 54 mg de 1-(4-methoxy-2-methyl-quinolin-6-yl)-3-[3-[3-(4-methoxy-2- 
methyl-quinolin-6-yl)-ureido]-phenyl}-uree sous forme d'une poudre blanche- 
rosee. 

15 Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, en ppm) : 2,63 (s : 6H) ; 4,08 
(s : 6H) ; 6,96 (s : 2H) ; 7,88 (d, J = 9 Hz : 2H) ; 8,06 (dd, J = 9 et 2 Hz : 2H) ; 
8,16 (s : 2H) ; 8,62 (d, J = 2 Hz : 2H) ; 10,69 (mf : 2H). 

Exemple 9 : Preparation de la 1-(4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6-yl)-3- 
{4-[3^4-dimethylamino-2-m6thyl-quinolin-6-yl)-ureido]-phenyI}-uree 



Une solution de 25 mg de ph6ny!ene-1,4-diisocyanate et 62,8 mg de 
6-amino-4-dimethylamino-2-methyI-quinoline dans 1 cm 3 de dimethyl- 
30 formamide est agitee & une temperature voisine de 20° C pendant 5 heures. 
On ajoute alors au milieu reactionnel 2 cm 3 de dimethylformamide, 218 mg de 
resine polystyrene-isocyanate (Argonaut, 1 ,49 mMol/g) et 42 mg de r§sine 
polystyrene-trisamine (Argonaut, 3,75 mMol/g). La suspension obtenue est 
agitee a une temperature voisine de 20° C pendant 17 heures, filtree sur fritte, 
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puis le residu solide est lave avec 10 cm 3 d'un melange dichloromethane- 
methanol (90-10 en volumes). Le filtrat obtenu est concentre sous flux d'air a 
une temperature voisine de 50° C. On obtient ainsi 42,4 mg de 1-(4- 
dimethyiamino-2-methyl-qu^ 

quinolin-6-yl)-ureido]-phenyl}-uree sous forme d'un solide jaune. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, en ppm) : 2,56 (s : 6H) ; 3,05 
(mf : 12H) ; 6,79 (s : 2H) ; 7,42 (d, J = 9 Hz : 4H) ; 7,60 (dd, J = 9 et 2 Hz : 
2H) ; 7,77 (d, J = 9 Hz : 2H) ; 8,38 (mf : 2H) ; 8,70 (s large : 2H) ; 8,99 (mf : 
2H). 

Exemple 10 : Preparation de la 1-(4-dimethylamino-2-me%^ 
{3-[3^4-dimethylamino-2-me^ 



Une solution de 25 mg de ph6nylene-1 ,3-diisocyanate et 125,8 mg de 
6-amino-4"dimethylamino-2-methyl-quinoline dans 2 cm 3 de dimethyl- 
formamide est agitee a une temperature voisine de 20° C pendant environ 
5 heures. On ajoute alors au milieu reactionnel 2 cm 3 de dimethylformamide, 
437 mg de resine polystyrene-isocyanate (Argonaut, 1,49 mMol/g) et 83,2 mg 
de r6sine polystyrene-trisamine (Argonaut, 3,75 mMol/g). La suspension 
obtenue est agitee § une temperature voisine de 20° C pendant environ 
20 heures, filtree sur fritte, puis le r§sidu solide est lave avec 10 cm 3 d'un 
melange dichloromethane-methanol (90-10 en volumes). Le filtrat obtenu est 
concentre sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 
50° C, et le residu obtenu est coevapor§ dans les memes conditions que 
prec6demment successivement avec du toluene, de I'eau, du 
dichloromethane, et du methanol. On obtient ainsi 113 mg d'un solide jaune. 
Ce solide est repris avec 2 cm 3 de dimethylsulfoxyde, filtr§ sur fritte, filtre sur 
cartouche de Celite. Le residu insoluble est lave avec 1 cm 3 de 
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dimethylsulfoxyde et 1 cm 3 de methanol. Le filtrat obtenu est centrifuge 
(5 minutes & 3000 tours/min), et le liquide surnageant est purifte par HPLC en 
7 injections (colonne : C18 Waters, 5 M ; eluant : gradient dilution eau- 
acetonitrile-TFA (0,07 %) de 95-5 k 5-95 en 25 minutes). Les fractions 
5 contenant le produit recherche sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) d une temperature voisine de 50° C. On obtient 
25,8 mg de 1 ^4-dimethylamino-2-me%^ 

amino-2-methyl-quinolin-6-yl)-ur§ido]-phenyl}-ur§e sous forme d'un solide 
creme. 

10 Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, en ppm) : 2,65 (s : 6H) ; 3,41 
(s : 12H) ; 6,88 (s : 2H) ; de 7,15 a 7,30 (mt : 3H) ; 7,67 (mf : 1H) ; 7,83 (mt : 
4H) ; 8,69 (s large : 2H) ; 9,09 (s large : 2H) ; 9,35 (mf : 2H).* 

Exemple 1 1 : Preparation de la 1-(4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6-yl)-3- 
{4-[3-(4-dim6thylamino-2-methyl-quinolin-6-yl)-ureidoHolyl}-uree 

15 



20 




Une solution de 0,025 cm 3 de tolylene-1,4-diisocyanate et 70,4 mg de 
6-amino-4-dimethylamino-2-methyl-quinoline dans 2 cm 3 de dimethyl- 

25 formamide est agitee a une temperature voisine de 20° C pendant environ 
18 heures. On ajoute alors au milieu reactionnel 2 cm 3 de dimethylformamide, 
232 mg de resine polystyrene-isocyanate (Argonaut, 1,51 mMol/g) et47 mg 
de resine polystyrene-trisamine (Argonaut, 3,75 mMol/g). La suspension 
obtenue est agitee a une temperature voisine de 20° C pendant environ 

30 23 heures, filtree sur fritte, puis le residu solide est lave avec 4 fois 2 cm 3 d'un 
melange dichloromethane-methanol (90-10 en volumes). Le filtrat obtenu est 
concentre sous flux d'air a une temperature voisine de 40° C, puis 
reconcentre sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 
40° C. On obtient ainsi 83 mg de 1-(4-dimethylamino-2-methyI-quinolin-6-yl)- 
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3-{4-[3-(4-dimeth^ sous forme 

cTun solide collant marron. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, en ppm) : 2,57 (s : 6H) ; 3,06 
(s : 6H) ; 3,08 (s : 6H) ; 4,30 (d, J = 5,5 Hz : 2H) ; 6,71 (nit : 1H) ; 6,77 (s : 
5 1H) ; 6,79 (s : 1H) ; 7,28 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,47 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,60 
(mt : 2H) ; 7,74 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 7,78 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,39 (s large : 
2H) ; 8,87 (s large : 1H) ; 8,97 (s large : 1H) ; 9,11 (s large : 1H). 

Exemple 12 : Preparation de Famide (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
ylamino) de I'acide 6^4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6-ylamino)-2- 
1 0 methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylique 



15 




Une solution de 54 mg de 6-amino-4-dim6thylamino-2-methyl-quinoline, 
50 mg de Pamide (4-dimethyiamino-2-methyl-quinolin»6-ylamino) de I'acide 
6-chloro-2-methylsulfanyi-pyiimidine-4-carboxyIique, 32 mg de carbonate de 

20 sodium dans 3 cm 3 de dimethylformamide est chauffee a une temperature 
voisine de 80° C pendant environ 20 heures. Apres refroidissement jusqu'3 
une temperature voisine de 20° C, on ajoute au milieu reactionnel 10 cm 3 
d'eau et 10 cm 3 de dichloromethane. Apres decantation, la phase organique 
est sechee sur sulfate de sodium, filtr£e puis concentree sous pression 

25 reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40° C. Le residu obtenu est 
purifie par HPLC (colonne : C18 Waters, 5 M, 50x19 mm ; eluant : gradient 
dilution eau-acetonitrile-TFA (0,07 %) de 95-5 a 5-95 en 30 minutes). Les 
fractions contenant le produit recherche sont reunies et concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40° C. On 

30 obtient 23 mg de I'amide (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6-ylamino) de 
I'acide 6-(4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6-ylamino)-2-methyIsulfanyl- 
pyrimidine-4-carboxylique. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, en ppm) : 2,64 (s : 6H) ; 2,73 
(s : 3H) ; 3,45 (s : 6H) ; 3,48 (s : 6H) ; 6,81 (s large : 1H) ; 6,84 (s large : 1H) ; 
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7,28 (s : 1H) ; 7,89 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,98 (d large, J = 8,5 Hz : 1H) ; 
8,22 (dd, J = 8,5 et 2 Hz : 1H) ; 8,90 (d large, J = 2 Hz : 1H) ; 8,97 (s large : 
1H) ; 10,60 (s large : 1H) ; 10,80 (s large : 1H) ; 14,12 (mf : 1H). 

L'amide (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6-ylamino) de I'acide 6-chloro-2- 
5 methylsulfanyI-pyrimidine-4-carboxylique peut etre prepare en operant de la 
fagon suivante : 

A une solution de 400 mg du chlorure de Pacide 6-chloro-2-methylsulfanyl- 
pyrimidine-4-carbo)cylique dans 20 cm 3 de tetrahydrofurane, & une 
temperature voisine de 20° C, sont ajoutes successivement 1,6 cm 3 de 

10 trtethylamine et 800 mg de 6-amino-4-dim§thylamino-2-methyl-quinoline. 
Apres environ 20 heures d'agitation a une temperature voisine de 20° C, le 
milieu reactionnel est dilue avec 20 cm 3 d'eau puis concentre sous pression 
reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40° C. Le residu obtenu est 
dissout dans 20 cm 3 de dimethylsulfoxyde et purifie par HPLC (colonne : C18 

15 Waters, 5M, 50x19 mm ; eluant : gradient dilution eau-ac§tonitrile-TFA 
(0,07 %) de 95-5 a 5-95 en 30 minutes). Les fractions contenant le produit 
recherche sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) 
a une temperature voisine de 40° C. On obtient 520 mg de I'amide 
(4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6-ylamino) de I'amide (4-dimethylamino- 

20 2-methyl-quinolin-6-ylamino) de Tacide 6-chloro-2-m§thylsulfanyl-pyrimidine- 
4-carboxyIique. 

A une solution de 2 g de I'acide 6-hydroxy-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4- 
carboxylique dans 10 cm 3 de chlorure de phosphoryle, est ajoute, a une 
temperature voisine de 20° C, 1,1 cm 3 de N,N-dimethylaniline. Le melange 
25 reactionnel bleu ainsi obtenu est chauffe a une temperature voisine de 100° C 
pendant environ 2,5 heures. Uexces de chlorure de phosphoryle est ensuite 
distille a pression atmospherique. Le chlorure de I'acide 6-chloro-2- 
methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylique ainsi obtenu est utilise en I'etat pour 
I'etape suivante. 

30 Exemple 13 : L'amide (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6-ylamino) de 
Tacide 6-(4-methoxy-2-methyl-quinolin-6-ylamino)-2-methylsulfanyl- 
pyrimidine-4-carboxylique 
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L'amide (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6--ylamino) de I'acide 6-{4' 
methoxy-2-methyl-quinolta^^ 

carboxylique peut etre prepare en operant comme pour la preparation de 
10 l'amide (4Klimethylamino-2-methyI-quinolin-6-ylamino) de I'acide 6-(4- 
dimethyIamino-2-methyl-quinolin^ 
carboxylique : 

A partir de 19 mg de 6-amino-4-methoxy-2-methyl-quinoline, 50 mg de 
l'amide (4-dimethylamino-2-methyI-quinolin-6-ylamino) de I'acide 6-chloro-2- 
15 m6thylsulfanyl-pyrimidine-4-caitoxylique, 32 mg de carbonate de sodium et 
3 cm 3 de dimethylformamide, on obtient 15 mg de l'amide (4-dimethylamino- 
2-methyl-quinolin-6-ylamino) de I'acide 6-(4-methoxy-2-m6thyl-quinolin-6- 
ylamino)-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylique. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, en ppm) : 2,65 (s : 3H) ; 2,79 
20 (s : 3H) ; 2,85 (s : 3H) ; 3,47 (s : 6H) ; 4,27 (s : 3H) ; 6,87 (s large : 1 H) ; 7,33 
(s : 1H) ; 7,47 (s large : 1H) ; 7,89 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,04 (dd, J = 9 et 2 Hz : 
1H) ; 8,12 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,34 (dd, J = 9 et 2 Hz : 1H) ; 8,93 (d, J = 2 Hz : 
1H); 9,18 (d, J = 2 Hz: 1H); 10,81 (s large: 1H); 10,84 (s large: 1H); 
13,93 (mf : 1H). 

25 Exemple 14 : Preparation de Tamide (4-dim6thylamino-2-methyl-quinoIin-6- 
ylamino) de I'acide 6-(4-amino-2-methyl-quinolin-6-ylamino)-2-methylsulfanyl- 
pyrimidine-4-carboxylique 



L'amide (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6-ylamino) de I'acide 6-(4-amino- 
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2-m6thykiuinolin^-yl^ petit 
etre pr6par6 en operant comme pour la preparation de Famide 
(4<limethylamino-2--methyl-quinolin-6-ylamino) de Pacide 6-(4-dimethyiamino- 
2-methyI-quinolin^-ylamino^ : 
5 A partir de 19 mg de 6-amino-4-amino-2-m§thyl-quinoline, 50 mg de I'amide 
(4<limethyIamino-2-methyI-quinolin-6-ylamino) de Pacide 6-chloro-2- 
m§thylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylique, 32 mg de carbonate de sodium et 
3 cm 3 de dimethylformamide, on obtient 12 mg de Famide (4-dimethyIamino- 
2-methyl<juinolin-6-ylamino) de Pacide 6-(4-amino-2-methykiuinolin-6- 
10 ylamino)-2-methyIsulfanyI-pyrimidine-4-carboxylique. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, en ppm) : 2,66 - 2,77 - 2,81 
et 2,82 (4 s : 9H en totaiite) ; 3,47 (s : 6H) ; 6,90 (s large : 1H) ; 7,37 (s large : 
1H) ; 7,70 (mf : 1H) ; 7,92 (d, J = 9 Hz: 1H) ; 8,15 (mt : 2H) ; 8,35 (dd, J = 9 
et 1,5 Hz: 1H); 8,81 (mf: 1H); 8,96 (d, J = 1,5 Hz: 1H); 10,79 (mf: 1H); 
15 1 0,81 (s large : 1 H) ; 1 3,99 (mf : 1 H). 

Exemple 15 : Preparation de L'amide (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
ylamino) de Pacide 6-(4-amino-2-m6%l^uinolin-6-ylamino)-2-methy[sulfanyl- 
pyrimidine-4-carboxylique 



25 L'amide (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6-ylamino) de Pacide 
2-methylsulfanyl-6-(pyridin-4-ylamino)-pyrimidine-4-carboxylique peut etre 
prepare en operant comme pour la preparation de Famide (4-dimethylamino- 
2-methyl-quinolin-6-ylamino) de Pacide 6-(4-dimethylamino-2-methyl-quinolin- 
6-ylamino)-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylique : 

30 A partir de 9,4 mg de 4-amino-pyridine, 50 mg de Pamide (4-dimethylamino-2- 
methyl-quinolin-6-ylamino) de Pacide 6-chloro-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4- 
carboxylique, 32 mg de carbonate de sodium et 3 cm 3 de dimethylformamide, 
on obtient 9 mg de Pamide (4«dimethylamino-2"methyl-quinolin-6-ylamino) de 
Pacide 2-methylsulfanyl-6^pyridin^-ylamino)-pyrimidine-4-carboxylique. 



20 
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Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, a une temperature de 373K, 
en ppm) : 2,69 (s : 3H) ; 2,74 (s : 3H) ; 3,48 (s : 6H) ; 6,88 (s : 1H) ; 7,37 (s : 
1H) ; 7,79 (d large, J = 5,5 Hz : 2H) ; 7,92 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,29 (dd, J = 9 
et 2 Hz : 1H) ; 8,53 (d large, J = 5,5 Hz : 2H) ; 8,94 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 10,29 
5 (mf : 1 H) ;1 0,56 (s large : 1H). 

Exemple 16 : Preparation de La N,N-bis(4-amino-2-methyl-6-quinolyl)-2,4- 
diamino-6-chIoro-5-m§thylsulfanyl-pyrimidine 



10 




15 Un melange de 43 mg de N-(4-amino-2-methyl-6-quinolyI)-2-amino-4,6- 
dichloro-5-methylsulfanyl-pyrimidine et 55 mg de 4,6-diamino-2-methyl- 
quinoline dans 5 cm 3 d'6thanol, est porte au reflux pendant environ 3 heures, 
laisse a une temperature voisine de 20° C pendant environ 16 heures puis 
filtre. Le filtrat est concentre sous pression reduite (2,7 kPa) a une 

20 temperature voisine de 40° C, puis le residu obtenu est purifie par HPLC 
(colonne : C18 Waters, 5 M, 50x19 mm ; eluant : gradient dilution eau- 
ac£tonitrile-TFA (0,07 %) de 95-5 a 5-95 en 30 minutes). Les fractions 
contenant le produit recherch6 sont reunies et concentrees k sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40° C. On obtient 

25 12 mg de N J N , -bis(4-amino-2-methyl-6-quinolyl)-2,4-diamino-6-chIoro-5- 
methylsulfanyl-pyrimidine sous forme d'un solide 6cru. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, a une temperature de 353K, 
en ppm) : 2,40 (s : 3H) ; 2,61 (s : 3H) ; 2,63 (s : 3H) ; 6,52 (s : 1H) ; 6,54 (s : 
1H) ; 7,68 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 7,72 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 7,98 (d large, J = 9 Hz : 
30 1 H) ; 7,99 (mf : 2H) ; 8,18 (mf : 2H) ; 8,23 (dd, J = 9 et 1,5 Hz : 1H) ; 8,29 (s 
large : 1H) ; 8,45 (s large : 1H) ; 9,25 (s large : 1H) ; 9,88 (s large : 1H) ; 
13,23 (mfetal6:1H). 

La N N-(4-amino-2-methyI-6^ 

pyrimidine peut etre preparee en operant de la fagon suivante : 
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A une solution de 1 g de 2,4,64richloro-5-methylsulfanyI-pyrimidine 6 cm 3 de 
2-butanone, a une temperature voisine de 0° C, on ajoute par portions 1,1 g 
de 4,6-diamino-2-methyl-quinoline, puis & une temperature voisine de 20° C, 
0,434 cm 3 de soude a 30 %. Apres 3 heures d'agitation a une temperature 
5 voisine de 20° C, le milieu reactionnel est filtr§, le residu solide est rince avec 
de la 2-butanone, avec de I'acetone, puis seche a Fair. On obtient ainsi 
875 mg d'une poudre beige qui est puriftee par chromatographie flash sur 
une colonne de gel de silice (Flashpack, 50 g de silice, granulom§trie 0,015 - 
0,035 mm) en 6luant avec un melange dichlorom§thane-methanol 
10 ammoniacal 2N (95-5 en volumes). Les fractions contenant le produit 
recherch6 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) 
a une temperature voisine de 40° C. On obtient 80 mg de N-N-(4-amino-2- 
methyl-6-quinolyl)-2-amino-4,6-dich^ sous 
forme d'un solide blanc cass6. 

15 La 2,4,6-trichloro-5-methyIsulfanyl-pyrimidine peut etre preparee comme 
decrit dans : Mattioda, Georges ; Obellianne, Pierre ; Gauthier, Henri ; 
Loiseau, Gerard ; Millischer, Rene ; Donadieu, Anne M. ; Mestre, Michel. 
Synthesis and pharmacological properties of 4-piperazino-5- 
m^thylthiopyrimidines. Selection of new antiemetic agents. J. Med. Chem. 

20 (1975), 18(6), 553-9. 

Exemple 17 : Preparation du chlorhydrate de Pacide -2,5-pyridine 
dicarboxylique bis-[(4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl)-amide] 



A une solution de 50 mg (0,29 mmole) d , acide-2,5-pyridine dicarboxylique et 
25 de 114 mg (0,66 mmble) de 2-methyl-quinoline-4,6-diamine dans 5 cm 3 de 
dimethylformamide, a une temperature voisine de 20°C, est ajoute, 183 mg 
de chlorure de 4-(4,6-dimethoxy-1,3,5-triazine-2-ylH"nriethylmorpholinium Le 
melange obtenu est agite a une temperature voisine de 20°C pendant 
environ 12 heures. Le melange reactionnel est repris successivement avec 
30 2 cm 3 d'acetonitrile et 2 cm 3 d'oxyde de diisopropyle, le precipite ainsi obtenu 
est filtre lentement sur cartouche BOND-ELUT de 6 cm 3 munie d'un fritte. 




CIH 
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L'insoluble obtenu est lave par 3 cm 3 d'oxyde de diisopropyle puis seche 
sous vide a temperature voisine de 20°C pendant 2 heures. On obtient ainsi 
134 mg d' acide-2,5-pyridine dicarboxylique bis-[(4-amino-2-methyl-quinolin- 
6-yl)-amide] sous forme de poudre jaune dont les caracteristiques sont les 
5 suivantes : 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 2,59 (s : 6H) ; 
6,62 (s : 2H) ; 7,92 et 7,95 (2 d, J = 9 Hz : 2H) ; 8,10 (dd, J = 9 et 1,5 Hz : 
1H) ; 8,32 (dd, J = 9 et 1,5 Hz: 1H); 8,40 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 8,50 (mf : 
4H) ; 8,71 (dd, J = 8,5 et 2 Hz : 1H) ; 8,78 et 8,80 ( 2 s large : 2H) ; 9,37 (d, 
10 J = 2 Hz: 1H); 11,10 (s: 1H); 11,22 (s: 1H). 

Exemple 18 : Preparation du N.N-Bis^-dimethylamino^-methyl- 
quinoKn-6-yl)-but-2-enediamide 



A une solution de 11.6 mg (0,1 mmole) decide fumarique dans 2 cm 3 de 
15 dimethylformamide, a une temperature voisine de 20°C sont ajoutes 
successivement, 61 mg (0,22 mmole) de chlorure de 4-(4,6-dim6thoxy-1 ,3,5- 
triazine-2-ylH-roethylmorpholinium puis 44.3 mg (0,22 mmole) de 
4-dimethylamino-6-amino-quinaldine. Le melange obtenu est agite a une 
temperature voisine de 20°C pendant environ 19 heures. Le melange 
20 reactionnel est filtre sur verre fritte de porosite N°3, puis lave par 2 cm 3 
d'oxyde de diisopropyle. Le brut ainsi obtenu est solubilise dans un melange 
(dichloromethane / methanol ammoniacal 2M) (90-10 en volumes) puis 
depose sur une plaque preparative 20 x 20 MERCK de reference 1 .05744 
d'epaisseur 0,5 mm. Apres elution dans le melange (dichloromethane / 
25 methanol ammoniacal 2M) (90-10 en volumes) on isole le produit en 
reprenant la silice par un melange (dichloromethane / methanol (80-20 en 
volumes). 
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Le filtrat est concentre & sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C, on 
obtient ainsi 19 mg du N.N-Bis^dimethylamino^-methyl-quinoIin-e-yiy-but- 
2-enediamide sous forme de solide orange dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

5 Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, Sen ppm) : 2,56 (s : 6H) ; 
3,00 (s : 12H) ; 6,81 (s : 2H) ; 7,31 (s : 2H) ; 7,82 (d, J = 9 Hz: 2H); 7,85 (dd, 
J = 9 et1,5 Hz : 2H) ; 8,61 (s large : 2H) ; 10,79 (s large : 2H). 

Exemple 19 : Preparation de I'acide -2,5-pyridine dicarboxylique bis-[(4- 
dimethylamino-2-methyi-quinolin-6-yl)-amide] 



10 

A une solution de 50 mg (0,29 mmole) d'acide-2,5-pyridine dicarboxylique 
dans 5 cm 3 de dimethylformamide, a une temperature voisine de 20°C, sont 
ajoutes successivement, 183 mg (0.66 mmole) de chlorure de 4-(4,6- 
dimethoxy-1 ,3,54riazine-2-ylH- m e^^ P uis 133 mg 

15 (0,66 mmole) de 4-dimethylamino-6-amino-quinaldine. On ajoute 2,5 cm 3 de 
dimethylformamide apres 1 heure d'agitation a une temperature voisine de 
20°C. Le melange obtenu est agite a une temperature voisine de 20°C 
pendant environ 20 heures. Le melange reactionnel est repris par 2 cm 3 
d'oxyde de diisopropyle, filtre sur verre fritte puis lave par 2 x 2 cm 3 d'oxyde 

20 de diisopropyle. L'insoluble obtenu est s§che sous vide a temperature 
voisine de 20°C pendant 2 heures On obtient ainsi 157 mg d' acide-2,5- 
pyridine dicarboxylique bis-[(4-dimethylamino-2-methyl-quinoiin-6-yl)-amide] 
sous forme de solide jaune dont les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 2,67 (s : 6H) ; 
25 3,42 et 3,44 (2 s larges : 12H) ; 6,90 et 6,92 (2 s : 2H) ; de 7,90 a 8,05 (mt : 
2H) ; 8,25 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 8,41 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 8,46 (d large, 
J = 9 Hz: 1H) ; 8,70 (dd, J = 8,5 et 2 Hz : 1 H) ; 9,00 et 9,06 (2 s larges : 2H) ; 
9,34 (s large : 1H) ; 11,25 (s large : 1H) ; 11,42 (s large : 1H) ; 13,56 (mf : 
2H). 
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Exemple 20 : Pr§paration de I'acide -2,4-pyridine dicarboxylique bis-[(4- 
dim§thylamino-2-methyl-quinolin-6-y[)-amide] 




A une solution de 50 mg (0,3 mmole) d'acide -2,4-pyridine dicarboxylique 
5 dans 3 cm 3 de dimethylformamide, a une temperature voisine de 20°C, sont 
ajoutes successivement, 183 mg (0.66 mmole) de chlorure de 4-(4,6- 
dimethoxy-1 f 3,5-triazine-2-yl)-4-methylmorpho-Iinium puis 133 mg 
(0,66 mmole) de 4-dimethylamino-6-amino-quinaldine.Le melange obtenu 
est agite & une temperature voisine de 20°C pendant environ 17 heures. 

10 Le melange reactionnel est repris par 20 cm 3 d'oxyde de diisopropyle, filtre 
sur verre fritte puis lave par 2 x 10 cm 3 d'oxyde de diisopropyle. Le brut ainsi 
obtenu est solubilis§ dans un melange (dichloromethane / methanol 
ammoniacal 2M) (90-10 en volumes) puis depose sur 4 plaques preparatives 
20 x 20 MERCK de reference 1 .05744 d'epaisseur 0,5 mm. Apres elution par 

15 le melange (dichloromethane / methanol ammoniacal 2M) (90-10 en 
volumes) on isole le produit en reprenant la silice par un melange 
(dichloromethane / methanol (80-20 en volumes). 

Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C, on 
obtient ainsi 66 mg d'acide -2,4-pyridine dicarboxylique bis-[(4- 
20 dim§thylamino-2-m§thyl-quinolin-6-yl)-amide] sous forme de solide jaune vif 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 2,59 et 2,60 (2 s : 
6H) ; 3,01 et 3,03 (2 s : 12H) ; 6,82 et 6,84 (2 s : 2H) ; 7,84 et 7,86 (2 d, J = 9 
Hz : 2H) ; 8,04 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 8,14 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 
25 8,23 (dd, J = 6,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 8,66 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 8,80 (s large : 
1H) ; 8,93 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 9,02 (d, J = 6,5 Hz : 1H) ; 10,99 (s : 1H) ; 
11,09 (s: 1H). 



Exemple 21 : Preparation du N,N , -Bis-(4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl)-1 f 4-phenylenediac§tamide. 
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A une solution de 29.1 mg (0,15 mmole) d'acide 1 ,4-phenylenediacetique 
dans 2 cm 3 de dimethylformamide, a une temperature voisine de 20°C, sont 
ajoutes successivement, 91.3 mg (0.33 mmole) de chlorure de 4-(4,6- 
5 dimethoxy-1 ,3,5-triazine-2-yl>4"methylmorpholinium puis 66.4 mg 
(0,33 mmole) de 4-dimethyIamino-6-amino-quinaldine. Le melange obtenu 
est agite a une temperature voisine de 20°C pendant environ 18 heures. 

Le melange reactionnel est concents a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
40°C. Le r6sidu obtenu est repris par 5 cm 3 de toluene puis concentre a sec 

10 sous pression reduite (2,7 kPa) & 40°C. Le solide jaunatre ainsi obtenu est 
purifi6 par chromatographie FLASH sur cartouche BOND-ELUT (27 mm de 
diam§tre) garnie de 25 g de silice (15-35 pm) conditionnee puis elu6e avec 
un melange (dichloromethane / methanol ammoniacal 2M) (90-10 en 
volumes) a un dedit de 10 cm 3 par minutes. Les fractions comprises entre 

15 180 et 250 cm 3 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 40 mg de NK-Bis-^-dim&hylamino^- 
methyl-quinolin-6-yl)-1 ,4-phenylenediacetamide sous forme de meringue dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO dQ, 6. en ppm) : 2,51 (s : 6H) ; 
20 2,93 (s : 12H) ; 3,69 (s : 4H) ; 6,76 (s : 2H) ; 7,04 (s : 4H) ; 7,71 (dd, J = 9 et 
2,5 Hz : 2H) ; 7,77 (d, J = 9 Hz : 2H) ; 8,49 (d, J = 2,5 Hz : 2H) ; 10,40 (s 
large : 2H). 

Exemple 22 : Preparation du chlorhydrate de Tacide-5- [(4-dimethyIamino-2- 
methyl-quinolin-6-ylamino)-methyl]-pyridine-2-carboxylique-[(4- 
25 dimethylamino-2-methyl-quinolin-6-yl)-amide] 
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A une solution de 75 mg (0,22 mmole) d'acide-5-hydroxymethylpyridine-2- 
caiboxylique-[(dimethy^^ (prepare 
comme indique ci-dessous en a)), de 89 mg (0,44 mmole) de 
5 4-dimethylamino-6-amino-quinaIdine et 175 mg (0,67 mmole) de 
triphenylphosphine dans 5 cm 3 de dichloromethane stabilise sur amylene, 
purgee a I'argon, a une temperature voisine de 20°C, est ajoute 63 pi 
(0,4 mmole) d'azodicarboxylate d'ethyle. Le melange obtenu est agite a une 
temperature voisine de 20°C pendant environ 15 heures. Le melange 

10 reactionnel est depose sur une cartouche BOND-ELUT VARIAN de 
reference 1225-6054 contenant 3 g de phase SCX conditionnee au 
dichloromethane. La cartouche est lavee successivement au 
dichloromethane (10 cm 3 ) et au methanol (10 cm 3 ) avant d'etre eluee au 
methanol ammoniacal 2M. Les fractions ammoniacales sont concentrees a 

15 sec sous pression redu'rte (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40 °C. On 
obtient ainsi 179 mg de brut 46 mg du brut precedent sont repris par une 
solution normale d'acide chlorhydrique (338 yl), la solution ainsi obtenue est 
deposee sur une cartouche Flash de 16 mm de diametre contenant 2,5 g de 
phase Waters OASIS de reference WAT020585 conditionnee au methanol 

20 puis a Peau. On elue en procedant par un gradiant dilution dans un systeme 
methanol/eau passant de 100 % d'eau a 100 % de methanol en 40 minutes 
a un debit de 10 cm 3 par minutes et une collecte de 0,5 minutes par tubes. 
Les fractions 75 a 80 sont rSunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 4 mg du chlorhydrate de l'acide-5- 

25 [(4<Iimethylamino-2-me^ 

carboxylique-[(4-dimethylamino-2-methyl-quinoIin-6-yl)-amide] sous forme 
d'un solide brun dont les caracteristiques sont les suivantes : 
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Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 )£0 d6, a une temperature de 353 K, 
6 en ppm) : 2,50 (s : 3H) ; 2,57 (s : 3H) ; 2,79 (s : 6H) ; 3,03 (s : 6H) ; 4,60 (d, 
J = 6 Hz : 2H) ; 6,42 (t, J = 6 Hz : 1H) ; 6,66 (s : 1H) ; 6,77 (s : 1H) ; 6,86 (d, 
J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,21 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,63 (d, J = 9 Hz : 1 H) ; 
5 7,81 ( d, J = 8 Hz : 1H) ; 8,01 (dd, J = 10 et 2,5 Hz : 1 H) ; 8,08 (d tres large, 
J = 10 Hz : 1H) ; 8,17 (d, J = 8 Hz : 1H) ; 8,69 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 8,81 (s 
large : 1H) ; 10,57 (s large : 1H). 

a) Preparation de l'acide-5-hydroxymethylpyridine-2-carboxylique- 
[(dim6thylamino-4-methyl-2-quinolin-6-yl>-amide] 



A une solution de 200 mg (0,549 mmole) d'acide 5-(methoxycarbonyl)- 
pyridine-2K»rboxylique-[(4<limethylamino-2-methyl-quinolin-6-yl)-amide] 
(prepare comme indique ci-dessous en b)) dans 2 cm 3 de tetrahydrofurane, 
sous atmosphere d'argon, a une temperature voisine de 20°C, est ajoute 
15 275 pi (0,55 mmole) d'une solution de borohydrure de lithium 2M dans le 
tetrahydrofurane. Le melange obtenu est agite a une temperature voisine de 
20°C pendant environ 15 heures. 

Le milieux reactionnel est repris par une solution saturee de chlorure 
d'ammonium puis extrait par 10 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique 
20 est sechee avec du sulfate de magnesium puis concentree sous pression 
reduite (2,7 kPa). On obtient ainsi 170 mg d'acide-5-hydroxymethylpyridine- 
2-carboxylique-[(dimethylamino-4-methyl-2-quinolin-6-yl)-amide] sous forme 
d'une huile dont les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 2,57 (s : 3H) ; 



25 3,02 (s : 6H) ; 4,71 (d, J = 6 Hz : 2H) ; 5,53 (t, J = 6 Hz : 1H) ; 6,80 (s : 1 H) ; 
7,81 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,02 (dd, J = 8 et 2 Hz : 1H) ; 8,10 (dd, J = 9 et 2,5 
Hz : 1H) ; 8,20 (d, J = 8 Hz : 1H) ; 8,73 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 8,78 (d, J = 2,5 
Hz:1H); 10,91 (s:1H). 



OH 




10 
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b) Preparation de I'acide 5-(methoxycarbonyl)-pyridine-2-carboxylique-[(4- 
dimethylamino-2-methyl-quinolin-6-yl)-arnidel 




A une solution de 452 mg (2,5 mmoles) d'acide-5- 
5 (methoxycaroonyl)pyridine-2-carboxylique et 503 mg (2,5 mmoles) de 
4-dimethylamino-6-amino-quinaldine dans 10 cm 3 de dimethylformamide, 
sous atmosphere inerte d'argon, a une temperature voisine de 20°C, sont 
ajoutes successivement, 674 pi (4,33 mmoles) de diisopropylcarbodiimide et 
486 mg (3,6 mmoles) d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue est agitee 
10 a une temperature voisine de 20°C pendant environ 1 5 heures. 

Le melange reactionnel est depose sur une cartouche MEGA BOND ELUT 
VARIAN de reference 1225-6065 contenant 20 g de phase SCX 
conditionnee au dimethylformamide. La cartouche est lavee successivement 
au dimethylformamide (30 cm 3 ) et au methanol (30 cm 3 ) avant d'etre eluee 
15 au methanol ammoniacal 2M. Les fractions ammoniacales sont concentrees 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 
On obtient ainsi 400 mg d'acide 5-(methoxycarbonyl)-pyridine-2- 
carboxylique-[(4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6-yl)-amide] sous forme 
d'un insoluble brun. 

20 Analyse par COM Merck 60 : 0,31 dans (dichloromethane / methanol) 
(9/1)(VA/) 



Exemple 23 : Preparation du chlorhydrate de I'acide -2,6-pyridine 
dicarboxylique bis-[(4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl)-amide] 
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A une solution de 25 mg (0,15 mmole) d'acide-2,6-pyridine dicarboxyiique et 
de 57 mg (0,33 mmole) de 2-methyl-quinoline-4,6-diamine dans 3 cm 3 de 
dimethylformamide, a une temperature voisine de 20°C, est ajoute 91 mg 
(0,33 mmole) de chlorure de ^.S-dim^thoxy-I^.S-triazin^-ylH- 
5 methylmorpholinium. Le melange obtenu est agite a une temperature voisine 
de 20°C pendant environ 15 heures. Le melange reactionnel est repris 
successivement avec 2 cm 3 d'ac6tonitrile et 2 cm 3 d'oxyde de diisopropyle, le 
precipite ainsi obtenu est filtre lentement sur cartouche BOND-ELUT de 6 
cm 3 munie d'un fritte. insoluble obtenu est lave par 1 cm 3 d'ethanol, repris 
10 par 2 cm 3 d'oxyde de diisopropyle puis seche sous vide a temperature 
voisine de 20°C pendant 2 heures. On obtient ainsi 47 mg du chlorhydrate 
de I'acide -2,6-pyridine dicarboxyiique bis-[(4-amino-2-methyl-quinolin-6-yi)- 
amide] sous forme d'une poudre grise dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

15 Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 2,63 (s : 6H) ; 
6,65 (s : 2H) ; 8,01 (d, J = 9 Hz : 2H) ; 8,39 (dd, J = 9 et 7 Hz : 1H) ; de 8,40 
a 8,55 (mt : 4H) ; 8,74 (mf : 4H) ; 8,94 (s large : 2H) ; 11,70 (s : 2H) ; de 
13,30 a 14 ,50 (mf 6tal6 : 1 H). 

Exemple 24 : Preparation du chlorhydrate de I'acide -2,6-pyridine 
20 dicarboxyiique bis-[(4-dimethyIamino-2-methyl-quinolin-6-yl)-amide] 



A une solution de 25 mg (0,15 mmole) d'acide-2,6-pyridine dicarboxyiique et 
de 66 mg (0,33 mmole) de 4-dimethylamino-6-amino-quinaldine dans 3 cm 3 
de dim§thylformamide, a une temperature voisine de 20°C, est ajoute, 91 mg 
25 (0,33 mmole) de chlorure de 4-(4,6-dimethoxy-1,3,5-triazine-2-yl)-4- 
methylmorpholinium. Le melange obtenu est agite a une temperature voisine 
de 20°C pendant environ 15 heures. Le melange reactionnel est repris avec 
3 cm 3 d'acetonitrile, le pr6cipit§ ainsi obtenu est filtr§ lentement sur 
cartouche BOND-ELUT de 6 cm 3 munie d'un fritte. Uinsoluble obtenu est 
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lave par 3 cm 3 d'oxyde de diisopropyle puis seche sous vide a temperature 
voisine de 40°C pendant 2 heures. On obtient ainsi 74 mg du chlorhydrate 
de l'acide-2,6-pyridine dicarboxylique bis-[(4«dimethylaminoamino-2-methyl- 
quinolin-6-yl)-amide] sous forme d'un solide sombre dont les caracteristiques 
5 sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 2,67 (s : 6H) ; 
3,48 (s large : 12H) ; 6,91 (s : 2H) ; 7,98 (mt : 2H) ; 8,36 (dd, J = 9 et 7 Hz : 
1H) ; 8,47 (mt : 2H) ; 8,54 (d tres large, J = 9 Hz : 2H) ; 9,25 (s large : 2H) ; 
11,88 (s tres large : 2H) ; de 13,50 a 14,30 (mf etate : 1H). 

10 Exemple 25 : Les activites G-quartet, antiteiomerase et cytotoxique des 
differents composes exemplifies sont determinees selon les protocoles 
operatoires d6crits ci-avant. 

Le tableau qui suit donne des resultats biologiques obtenus selon les 
protocoles indiques ci-dessus pour les produits de la presente demande. 



15 
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REVEND1CAT1QNS 

1 - Composes fixant la structure G-quadruplex d'ADN ou d'ARN caracterises 
en ce qu'ils repondent a la formule generate suivante : 
cycle aromatique azote - (NR 3 )p - (CO)n- repartiteur - (CO)m - (NR' 3 )q - 
5 cycle aromatique ou non aromatique avec n, m, p et q identiques ou 
differents represented r entier 0 ou 1 , 
dans laquelle 

• le cycle aromatique azote, represente : 

0 une quinoleine eventuellement substituee par au moins 
10 - un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, identiques ou differents 

represented I'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkyle ou alkoxy a chaTne courte en C1-C4 ou 

0 une quinoleine possedant un atome d' azote sous forme quaternaire ou 
0 une benzamidine ou 
15 0 une pyridine 

• le cycle aromatique ou non aromatique represente 

0 une quinoleine eventuellement substituee par au moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, identiques ou differents 
represented I'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 ou 

20 - un groupe alkyle ou alkoxy a chaTne courte en C1-C4 ou 

0 une quinoleine possedant un atome d' azote sous forme quaternaire ou 
0 une benzamidine ou 
0 une pyridine ou 

0 un noyau ph§nyle eventuellement substitue par un groupement halogene, 
25 alkoxy en C1-C4, cyano, carbonylamino eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes alkyle en C1-C4, guanyl, alkylthio en C1-C4, amino, 
alkylamino en C1-C4, dialkylamino en C1-C4 pour chaque groupe alkyle, 
nitro, alkyleneamino en C1-C4 ou alkenyleneamino en C2-C4 ou 
0 un noyau heterocyclique aromatique ou non aromatique mono ou bi ou 
30 tricyclique comportant 0 a 2 heteroatome par cycle a la condition qu'au moins 
un heteroatome soit present dans au moins un cycle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou par des groupes 
alkylene en C1-C4 ou alkenytene en C2-C4 

• R3 et R'3, identiques ou diff§rents, represented independamment Tun de 
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rautre I'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 
• le repartiteur represente : 

0 un groupe triazine tventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux alkyle ayant 1 a 4 atomes 
5 de carbone et les radicaux thio, oxy ou amino eux memes eventuellement 
substitues par une ou plusieurs chaines alkyle & chaine courte contenant 1 a 
4 atomes de carbone ou 

0 un radical heterocyclique renfermant 5 a 6 chaTnons renfermant un atome 
de soufre, d'oxygene ou d' azote 
10 0 un radical phenyle, -NH-phtnyle-NH-, -NH-phenyle-CH2-NH-, -NH-CH2- 
phenyle-CH2-NH-, -NH-CH2-phenyle-NH-, -CH2-phenyle-CH2-, -CH2- 
phenyle, -phenyle-CH2-, -CH2-thienyIe-, -thienyle-CH2-, -le radical -CH=CH-, 
ou 

0 un groupe diazine, 
15 les radicaux htterocycliques, phenyle, -NH-ph§nyle-NH-. -NH-phenyle«CH2- 
NH-, -NH-CH2-phenyle-CH2-NH-, -NH-CH2-phenyle-NH-, -CH2-phenyle- 
CH2-, -CH2-phenyle, -phenyle-CH2-, -CH2-thienyle-, -thienyle-CH2-, le 
radical -CH=CH-, et diazine etant eventuellement substitues par les memes 
groupes que la triazine 

20 etant entendu que lorsque le repartiteur represente phenyle eventuellement 
substitue par NH2, que n, m, p et q represented 1 et R3 et R3' represented 
hydrogene alors le cycle aromatique azote et le cycle aromatique ne 
represented pas tous deux une quinoleine non substitute ou substitute sur 
son atome d' azote par un radical alkyle renfermant 1 a 6 atomes de carbone, 

25 ou un de ses sels et lorsque le repartiteur represente une triazine et p et q 
represented tous deux rentier 1 alors n et m ne represented pas tous deux 
rentier 0. 

2 - Composes fixant la structure G-quadruplex des telomeres caracterises en 
ce quMIs repondent a la formule generate telle que definie a la 

30 revendication 1. 

3 - Composts selon les revendications 1 et 2 caracterises en ce que le 
repartiteur est choisi parmi les groupes heterocycliques, un radical phenyle, 
-NH-phenyle-NH-, -NH-phenyle-CH2-NH-, -NH-CH2-phenyle-CH2-NH-, -NH- 
CH2-phenyle-NH-, -CH2-pheny!e-CH2-, -CH2-phenyle, -phenyle-CH2-, -CH2- 
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thienyle-, -thienyle-CH2~, le radical -CH=CH-, et diazine tels que definis a la 
revendication 1. 

4 - Composes selon les revendications 1 et 2 caracterises en ce que le 
repartiteur est choisi parmi les groupes heterocycliques, un radical phenyle, 

5 -NH-phenyle-NH-, -NH-ph6nyle-CH2-NH- p -NH-CH2-phenyle-CH2-NH-, -CH2- 
phenyle-CH2-, -CH2-phenyle, -CH2-thienyle-, -CH=CH-, et diazine tels que 
definis a la revendication 1. 

5 - Composes selon les revendications 1 et 2 caracterises en ce que le 
repartiteur est choisi parmi les groupes heterocycliques, un radical phenyle, 

1 0 -NH-phenyle-NH-, -NH-phenyIe-CH2-NH-, -NH-CH2-phenyIe-CH2-NH-, -CH2- 
phenyle-CH2-, -CH=CH-, et diazine tels que definis a la revendication 1. 

6 - Composes selon les revendications 1 et 2 caracterises en ce que le 
repartiteur est choisi parmi les groupes heterocycliques, un radical phenyle, 
-NH-phenyle-NH-, -NH-phenyle-CH2-NH-, -NH-CH2-phenyle-CH2-NH- et 

1 5 diazine tels que definis a la revendication 1 . 

7 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes 
caracterises en ce que les groupes heterocycliques parmi lesquels le 
repartiteur peut etre choisi sont les groupes thienyle et pyridyle. 

8 - Composes selon les revendications 1 et 2 caracterises en ce que le 
20 repartiteur est choisi parmi les groupes thienyle, pyridyle, phenyle, -NH- 
phenyle-NH-, -NH-phenyle-CH2-NH-, -NH-CH2-ph6nyle-CH2-NH- et diazine 
tels que definis a la revendication 1. 

9 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes 
caracterises en ce que les groupes diazines sont des pyrimidines. 

25 10 - Composes selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes 
caract6ris6s en ce que p et q represented rentier 1. 

11 - Composes selon la revendication 1 caracterises en ce qu'ils repondent a 
la formule (I) ci-dessous : 
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5 



NR 3 )p jNRg'Jq 
Ar, Ar 2 



(IA) 



avec n, m, p et q identiques ou differents represented rentier 0 ou 1 et 
dans laquelle : 

• Arepresente: 

10 0 un radical heterocyclique renfermant 5 a 6 chaTnons renfermant un atome 
de soufre, d'oxygene ou d' azote, 

0 un radical phenyle, -NH-phenyle-NH-, -NH-phenyle-CH2-NH-, -NH-CH2- 
phenyle-CH2-NH-, -NH-CH2-phenyle-NH-, -CH2-phenyle-CH2-, -CH2- 
phenyle, -phenyle-CH2-, -CH2-thienyle-, -thienyle-CH2-, le radical -CH=CH-, 

15 ou 

0 un groupe diazine, 

les radicaux heterocycliques, phenyle, -NH-phenyle-NH-, -NH-phenyle-CH2- 
NH-, -NH-CH2-phenyle-CH2-NH-, -NH-CH2-phenyle-NH-, -CH2-phenyle- 
CH2-, -CH2-phenyle, -phenyle-CH2-, -CH2-thienyle-, -thienyie-CH2-, le 

20 radical -CH=CH-, et diazine que peut representer A, eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, 
les radicaux alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone et les radicaux thio, oxy ou 
amino eux memes eventuellement substitues par une ou plusieurs chaTnes 
alkyle a chaTne courte contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

25 - R3 et R'3, identiques ou differents, represented independamment Tun de 
I'autre I'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 
- Ar, et Ar 2 identiques ou differents represented 
quand Ar, et Ar 2 sont identiques : 

• un motif quinoleine eventuellement substitue par au moins 

30 - un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb identiques ou differents 

represented I'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkyle ou alkoxy a chafrie courte contenant 1 a 4 atome de 
carbone ou 

• une quinoleine possedant un atome d' azote sous forme quaternaire ou 
35 • une benzamidine ou 
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• une pyridine attachee en position -4 ou fusionnee avec un groupe aryle ou 
heteroaryle eventuellement substituee par un groupe alkyle en C1-C4 
quand Ar, et Ar 2 sont differents 

• Ar, et Ar 2 representent tous les deux Tune des possibilites evoquees ci- 
5 dessus pour Ar, et Ar 2 ou 

• Ar, represente Tune des possibilites ci-dessus et Ar 2 represente 

* un noyau phenyle eventuellement substitue par un groupement halogene, 
alkoxy en C1-C4, cyano, carbonylamino eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes alkyle en C1-C4, guanyl, alkylthio en C1-C4, amino, 

10 alkylamino en C1-C4, dialkylamino en C1-C4 pour chaque groupe alkyle, 
nitro, alkyleneamino en C1-C4 ou alkenyleneamino en C2-C4 

* un noyau pyridyle 

* un noyau heterocyclique aromatique ou non aromatique mono ou bi ou 
tricyclique comportant 0 a 2 heteroatome par cycle a la condition qu'au moins 

15 un heteroatome sort present dans au moins un cycle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou par des groupes 
alkylene en C1-C4 ou alkenylene en C2-C4, 

etant entendu que lorsque A represente phenyle eventuellement substitue 
par NH2, que n, m, p et q representent 1 et R3 et R3* representent 
20 hydrogene alors le cycle aromatique azote et le cycle aromatique ne 
representent pas tous deux une quinoleine non substituee ou substituee sur 
son atome d'azote par un radical alkyle renfermant 1 a 6 atomes de carbone, 
ou un de ses sels et lorsque A represente une triazine et p et q representent 
tous deux rentier 1 alors n et m ne representent pas tous deux rentier 0. 

25 12 - Composes selon la revendication 11 caracterises en ce que les groupes 
diazines que peut representer A sont des pyrimidines. 

13 - Composes selon la revendication 11 ou 12 caracterises en ce que A est 
choisi parmi les groupes heterocycliques, les radicaux phenyle, -NH-phenyle- 
NH-, -NH-phenyle-CH2-NH-, -NH-CH2-phenyle-CH2-NH-, -NH-CH2-phenyIe- 

30 NH-, -CH2-phenyle-CH2-, -CH2-phenyle, -phenyle-CH2-, -CH2-thienyle-, 
-thienyle-CH2-, le radical -CH=CH-, et pyrimidines. 

14 - Composes selon la revendication 1 1 ou 12 caracterises en ce que A est 
choisi parmi les groupes heterocycliques, les radicaux phenyle, -NH-phenyle- 
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NH-, -NH-phenyle-CH2-NH-, -NH-CH2-phenyle-CH2-NH-, -CH2-phenyle- 
CH2-, -CH2-phenyle, -CH2-thienyle-, le radical -CH=CH-, et pyrimidines. 

15 - Composes selon la revendication 11 ou 12 caracterises en ce que A est 
choisi parmi les groupes heterocycliques, les radicaux phenyle, -NH-phenyle- 

5 NH-, -NH-phenyle-CH2-NH-, -NH-CH2-phenyle-CH2-NH-, -CH2-phenyle- 
CH2-, le radical -CH=CH-, et pyrimidines. 

16 - Composes selon la revendication 1 caracterises en ce qu'ils repondent a 
la formule (I) ci-dessous : 

Y R 3 NR3 1 (I) 

Ar, Ar 2 

15 avec n et m identiques ou differents representent I'entier 0 ou 1 et dans 
laquelle : 

• - A represente: 

0 un radical heterocyclique renfermant 5 a 6 chaTnons renfermant un atome 
de soufre, d'oxygene ou d' azote, 
20 0 un radical phenyle, -NH-phenyle-NH-, -NH-phenyle-CH2-NH-, -NH-CH2- 
phenyle-CH2-NH- ou 
0 un groupe diazine, 

les radicaux heterocycliques, phenyle, -NH-phenyle-NH-, -NH-ph§nyle-CH2- 
NH-, -NH-CH2-phenyle-CH2-NH- et diazine que peut representer A, 
25 eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone et les 
radicaux thio, oxy ou amino eux memes eventuellement substitues par une 
ou plusieurs chaines alkyte a chaine courte contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, 

30 - R3 et R'3, identiques ou differents, representent independamment Tun de 
Tautre Thydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 
- Ar, et Ar 2 identiques ou differents representent 
quand Ar, et Ar 2 sont identiques : 

• un motif quinoleine eventuellement substitue par au moins 
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- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb identiques ou differents 
represented I'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkyle ou alkoxy a chaine courte contenant 1 & 4 atome de 
carbone ou 

5 • une quinoleine possedant un atome d' azote sous forme quatemaire ou 

• une benzamidine ou 

• une pyridine attachee en position -4 ou fusionnee avec un groupe aryle ou 
heteroaryle eventuellement substituee par un groupe alkyle en C1-C4 
quand A^ et Ar 2 sont differents 

10 • Ar, et Ar 2 represented tous les deux Tune des possibility Svoquees ci- 
dessus pour A^ et Ar 2 ou 

• An, represente Y une des possibilites ci-dessus et Ar 2 represente 

* un noyau phenyle eventuellement substitue par un groupement halogene, 
alkoxy en C1-C4, cyano, carbonylamino eventuellement substitue par un ou 

15 plusieurs groupes alkyle en C1-C4, guanyl, alkylthio en C1-C4, amino, 
alkylamino en C1-C4, dialkylamino en C1-C4 pour chaque groupe alkyle, 
nitro, alkyleneamino en C1-C4 ou alkenyleneamino en C2-C4 

* un noyau pyridyle 

* un noyau heterocyclique aromatique ou non aromatique mono ou bi ou 
20 tricyclique comportant 0 a 2 heteroatome par cycle a la condition qu'au moins 

un heteroatome soit present dans au moins un cycle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou par des groupes 
alkylene en C1-C4 ou alk§nylene en C2-C4, 

etant entendu que lorsque A represente phenyle eventuellement substitue par 
25 NH2, que n et m represented 1 et R3 et R3' represented hydrogene alors le 
cycle aromatique azote et le cycle aromatique ne represented pas tous deux 
une quinoleine non substituee ou substituee sur son atome d' azote par un 
radical alkyle renfermant 1 a 6 atomes de carbone, 
ou un de ses sels. 

30 17 - Composes selon la revindication 1 1 , 12 ou 16 caracterises en ce que A 
est choisi parmi les groupes heterocycliques tels que notamment thienyle et 
pyridyle, les radicaux phenyle, -NH-phenyle-NH-, -NH-phenyle-CH2-NH-, 
-NH-CH2-phenyle-CH2-NH- et pyrimidines. 

18 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes 
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caracterises en ce que p et q represented rentier 1. 

19 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes 
caracterises en ce que An, et Ar 2 represented: 

• un motif quinoleine eventuellement substitue par au moins 

5 - un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb identiques ou differents 

represented ThydrogSne ou un radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkyle ou alkoxy a chame courte contenant 1 a 4 atome de 
carbone ou 

• une quinoleine possedant un atome d' azote sous forme quaternaire ou 
10 • une pyridine 

20 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes 
caracterises en ce que A^ et Ar 2 represented un groupe choisi parmi les 
groupes suivants : 4-amino- ou 4-methyIamino-, 4-dim§thylamino- ou 
4-alcoxy- quinolyl ou quinolinium dont le noyau quinolinium est 

1 5 eventuellement substitue par un ou deux groupe(s) methyle. 

21 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes 
caracterises en ce que A est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux thioalkyl, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, radicaux dans lesquels les groupes alkyle 

20 possedent 1 a 4 atomes de carbone. 

22 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes 
caracterises en ce que A est eventuellement substitu§ par un groupe 
methylthio et eventuellement par un atome d'halogene. 

23 - Composes selon la revendication 1 ou 2 caracterises en ce qu'ils ont 
25 une activite inhibitrice des telomerases. 

24 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes 
caracterises en ce qu'ils ont une activite anticancereuse. 

25 - Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 
precedentes dans laquelle: 

30 • n, m f p et q, identiques ou differents, represented rentier 0 ou 1 

• - A represente: 
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0 un radical thienyle ou pyridyle, 

un radical phenyle, -NH-phenyle-NH-, -NH-ph§nyle-CH2-NH-, -NH-CH2- 
phenyle-CH2-NH-, -CH2-phenyle-CH2-, le radical -CH=CH-,.ou 

0 un radical pyrimidyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
5 radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyfthio ayant 

1 a 4 atomes de carbone, 

- R3 et R'3, identiques ou differents, represented independamment Pun de 
Fautre un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 

- A^ et Ar 2 identiques ou differents represented 
1 0 quand Ar, et Ar 2 sont identiques : 

• un motif quinoleine eventuellement substitue par au moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb identiques ou differents 
represented I'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkyle ou alkoxy a chaTne courte contenant 1 a 4 atome de 
15 carbone ou 

• une quinoleine possedant un atome d' azote sous forme quaternaire ou 
quand et Ar 2 sont differents 

• Ar, et Ar 2 represented tous les deux Tune des possibilites evoqu<§es 
cktessus pour Ar n et Ar 2 ou 

20 • A^ represente Y une des possibilites ci-dessus et Ar 2 represente 

• un noyau pyridyle 

• un noyau heterocyclique aromatique ou non aromatique mono ou bi ou 
tricyclique comportad 0 a 2 h6teroatome par cycle a la condition qu'au moins 
un h6teroatome soit present dans au moins un cycle eventuellement 

25 substitue par un ou plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou par des groupes 
alkylene en C1-C4 ou alkenylene en C2-C4 
ou un de ses sels. 

26 - Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 
precedentes dans laquelle : 
30 • n et m identiques ou differents, represented rentier 0 ou 1 et p et q 
represented rentier 1 

• - A represente: 

0 un radical thienyle ou pyridyle, 

0 un radical phenyle, -NH-phenyle-NH-, -NH-ph6nyle-CH2-NH-, -NH-CH2- 
35 ph§nyle-CH2-NH- ou 
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0 un radical pyrimidyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkylthio ayant 

1 d 4 atomes de carbone, 

- R3 et R'3, identiques ou differents, represented independamment Tun de 
5 Tautre un atome d' hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 

- Ar, et Ar 2 identiques ou differents represented 
quand et Ar 2 sont identiques : 

• un motif quinoleine eventuellement substitue par au moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb identiques ou differents 
1 0 represented P hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 ou 

- un groupe alkyle ou alkoxy a chatne courte contenant 1 a 4 atome de 
carbone ou 

• une quinoleine possedant un atome d' azote sous forme quaternaire ou 
quand Ar n et Ar 2 sont differents 

15 • Ar, et Ar 2 repr6sentent tous les deux Tune des possibilites evoquees ci- 
dessus pour Ar n et Ar 2 ou 

• Ar, represente I' une des possibilites ci-dessus et Ar 2 represente 

• un noyau pyridyle 

• un noyau heterocyclique aromatique ou non aromatique mono ou bi ou 
20 tricyclique comportant 0^2 h6teroatome par cycle a la condition qu'au moins 

un heteroatome soit present dans au moins un cycle Eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou par des groupes 
alkylene en C1-C4 ou alk£nyl§ne en C2-C4 
ou un de ses sels. 

25 27 - Composes selon la revendication 26 caracterises en ce que Ar t et Ar 2 
identiques ou differents represented un groupe choisi parmi les groupes 
4-amino- ou 4-methyiamino- ou 4-dimethylamino-, ou 4-alcoxy -quinolyl ou 
-quinolinium dont le noyau quinolinium est Eventuellement substitue par un 
ou deux groupe(s) methyle. 

30 28 - Composes selon Tune quelconque des revendications 26 et 27 
caracterises en ce que R3 et R3' represented r hydrogene. 

29 - Composes selon Tune quelconque des revendications pr§cedentes 
caracterises en ce que : 
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1. Ar, represente : 

• un motif quinoleine substitu6 par au moins 

- un groupe N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb identiques ou differents 
represented Thydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 ou 
5 - un groupe alkyle ou alkoxy a chaTne courte contenant 1 3 4 atome de 

carbone ou 

• une quinoleine possedant un atome d' azote sous forme quatemaire ou 

2. Ar 2 represente 

* un noyau tel que defini ci-dessus mais different ou 
10 * un noyau pyridyle 

* un noyau quinoline, benzimidazole, indole, benzothiophene, benzofurane, 
benzothiazole, benzoxazole, carbazole, quinazoline, quinoxaline, piperidyle, 
piperazinyle, morpholino, azepine, diazaaz6pine, eventuellement substitues 
par un ou plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou par des groupes alkyiene en 

15 C1 -C4 ou alkenylene en C2-C4 
ou un de ses sels. 

30 - Composes de formule (I) choisis parmi : 

- l'acide-2,5-thiophdne dicarboxylique bis-[(4-methoxy-2-methyl«quinolin-6-yl)- 
amide] 

20 - Pacide -2,5-thiophene dicarboxylique bis-[(4-dim§thylamino-2-methyI- 
quinolin-6-yl)-amide] 

- Pacide -2,5-thiophene dicarboxylique bis-[(4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl>- 
amide 

- le N.N'-bis^-amino^-methyl-quinolin-e-ylHsophthalamide 

25 - le N^'-bis^-dim^thylamino^-m^thyl-quinolin-e^ylHerephthalamide 

- la 1-(4-methoxy-2-methyl-quinoto 
quinolin-6-yl)-ureido]-phenyl>-uree 
-la 1-(4-dimethylamino-2-me^ 
methyl-quinolin-6-yl)-ureido]-phenyl}-uree 

30 - la N,N , -bis(4-amino-2-methyl-6-quinolyl)-2 l 4-diamino-6-chloro-5- 
methylsulfanyl-pyrimidine 

- le chlorhydrate de Pacide -2,5-pyridine dicarboxylique bis-[(4-amino-2- 
methyl-quinolin-6-yl)-amide] 

- Pacide -2,5-pyridine dicarboxylique bis-[(4-amino-2-methyl-quinolin-6-y))- 
35 amide] 
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-le N.N'-Bis^-dimethylamino-Z-methyl-quinolin-e-ylJ-but-a-enediamide 

- I'acide -2,5-pyridine dicarboxylique bis-[(4-dimethylamino-2-methyl-quinolin- 
6-yl)-amide] 

- I'acide -2,4-pyridine dicarboxylique bis-[(4-dimethylamino-2-methyl-quinolin- 
5 6-yl)-amide] 

- le N,N'-Bis-(4Klimethylamino-2-methyl-quinolin-6-yl)-1 ,4- 
phenylenediacetamlde, 

- chlorhydrate de I'acide -2,6-pyridine dicarboxylique bis-[(4-amino-2-methyl- 
quinolin-6-yl)-amide] 

1 0 - acide -2,6-pyridine dicarboxylique bis-[(4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl)-amide] 

- chlorhydrate de I'acide -2,6-pyridine dicarboxylique bis-[(4-dimethylamino-2- 
methyl-quinolin-6-yl)-amide] 

- acide -2,6-pyridine dicarboxylique bis-[(4-dimethylamino-2-methyl-quinolin- 
6-yl)-amide] 

15 ou les sels ou d' autres sels de ces composes. 

31 - Composes selon la revendication 30 choisis parmi : 

- I'acide -2,5-thiophene dicarboxylique bis-f(4-dim§thylamino-2-methyl- 
quinolin-6-yl)-amide] 

- le N,N'-bis-(4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl)-isophthalamide 

20 - la 1-(4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6-yl)-3-{4-[3-(4-dim§thylamino-2- 
methyl-quinolin-6-yl)-ureido]-phenyl}-uree 

- la N,N'-bis(4-amino-2-methyl-6-quinolyl)-2,4-diamino-6-chloro-5- 
methylsulfanyl-pyrimidine 

-le chlorhydrate de I'acide -2,5-pyridine dicarboxylique bis-[(4-amino-2- 
25 methyl-quiriolin-6-yl)-amide] 

-I'acide -2,5-pyridine dicarboxylique bis-[(4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl)- 
amide] 

- I'acide -2,5-pyridine dicarboxylique bis-[(4-dimethylamino-2-methyl-quinolin- 
6-yl)-amide] 

30 - I'acide -2,4-pyridine dicarboxylique bis-[(4-dimethylamino-2-methyl-quinolin- 
6-yl)-amide], 

ou les sels ou d' autres sels de ces composes. 
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32 - Utilisation des composes de la revendication 11, 16, 25 ou 26 comme 
produit pharmaceutique a usage humain. 

33 - Associations th6rapeutiques constitutes d'un compose selon la 
revendication 1 et d' un autre compose anticancereux. 

5 34 - Associations selon la revendication 33 caracterisees en ce que le 
compose anticancereux est choisi parmi les agents alkylants, les derives du 
platine, les agents antibiotiques, les agents antimicrotubules, les 
anthracyclines, les topoisomerases des groupes I et II, les fluoropyrimidines, 
les analogues de cytidine, les analogues d'ad§nosine, les enzymes et 
10 composes divers tels que la L-asparaginase, l'hydroxyur§e, I'acide trans- 
retinoique, la suramine, I'irinotecan, le topotecan, la dexrazoxane, 
I'amifostine, I'herceptin ainsi que les hormones oetrogeniques, 
androgeniques, les agents antivasculaires. 

35 - Association therapeutique constituee d'un compose selon la 
15 revendication 1 etde radiations. 

36 - Associations selon Tune quelconque des revendications 33 a 35 
caracterisees en ce que chacun des composes ou des traitements est 
administr6 simultan&nent, s6parement ou sequentiellement. 



